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resumo 
 
 
Esta dissertação reporta os estudos efectuados na síntese de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas, derivados de quinolin-4(1H)-onas, utilizando 
aquecimento com radiação microondas e aquecimento em condições 
clássicas, tendo sido feito um estudo comparativo relativamente a estes dois 
tipos de aquecimento. No estudo de síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas são reportadas duas  rotas sintéticas, quer por síntese directa a 
partir de 2’-aminoacetofenona e benzaldeídos adequadamente substituídos 
utilizando um aminoácido, L-prolina, como organocatalisador quer por 
isomerização de 2’-aminocalconas  segundo uma reacção de Michael 
intramolecular, por catálise heterogénea, utilizando argila montmorillonite K10 
como catalisador. 
Os estudos e optimização das condições reaccionais de síntese directa de 2-
aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas revelou a ineficácia da L-prolina como 
organocatalisador, principalmente em condições de aquecimento com radiação 
microondas, obtendo-se rendimentos muito baixos e surgindo reacções 
paralelas formando produtos secundários, não observáveis no aquecimento 
em condições clássicas. Relativamente à rota sintética de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas por isomerização de 2’-aminocalconas, esta 
apresentou melhores rendimentos e menores tempos de reacção por 
aquecimento com radiação microondas e após terem sido optimizadas as 
condições reaccionais de síntese de 2’-aminocalconas, segundo condensação 
aldólica com catálise básica de 2’-aminoacetofenona e benzaldeídos 
adequadamente substituídos. 
Na caracterização estrutural dos compostos sintetizados recorreu-se a 
técnicas como espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN): 
espectros de 
1
H e de 
13
C, estudos bidimensionais de correlação utilizando 
espectros bidimensionais HSQC e HMBC. Estes estudos permitiram também 
identificar a configuração dos compostos sintetizados. Também foi utilizada 
espectrometria de massa por “electrospray” (EM-ESI) para identificar e 
caracterizar os compostos obtidos. 
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abstract 
 
This paper reports studies an synthesis of 2-aryl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-
ones using microwave irradiation and classical heating conditions, making a 
comparative study on these two heating conditions. In the synthetic study of 2-
aryl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-ones were used two synthetic routes, either by 
direct synthesis using 2'-aminoacetophenones and benzaldehydes derivatives, 
and L-proline as organocatalysts, and also by isomerization of 2'- 
aminochalcones by intramolecular Michael reaction and using heterogeneous 
catalysis with clay montmorillonite K10 as catalyst. 
The studies and optimization of the direct synthesis of 2-aryl-2,3-
dihydroquinolin-4(1H)-ones showed the ineffectiveness of L-proline as 
organocatalysts, particularly under microwave irradiation, resulting in low yields 
and parallel reactions forming secondary products not seen in classical  heating 
conditions. For the synthetic route of 2-aryl-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-ones by 
isomerization of 2'-aminochalcones, were obtained better yields and shorter 
reaction times by heating under microwave irradiation after optimizing the 
reaction conditions of synthesis of 2'-aminochalcones by aldol condensation 
reaction, under basic catalysis, of 2'-aminoacetophenones with benzaldehyde 
derivatives. 
The compounds were characterized using the techniques as nuclear magnetic 
resonance spectroscopy (NMR): spectra of 
1
H, 
13
C and two-dimensional 
correlation studies using two-dimensional HSQC and HMBC spectra. These 
studies have also identified the configuration of synthesized compounds. Was 
also used mass spectrometry for electrospray (MS / ESI) to identify and 
characterize the compounds obtained.  
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1 4-Quinolonas  
1.1 Descoberta e desenvolvimento  
 
Em 1962 foi sintetizado pela primeira vez o ácido nalidíxico (Figura 1, 1),
 (1)
 um 
subproduto formado durante a síntese da cloroquina. Apesar da sua descoberta 
acidental, o ácido nalidíxico demonstrou ter actividade antibacteriana contra um vasto 
número de microrganismos responsáveis por diversas infecções no Homem e nos 
animais, tendo como mecanismo de acção a inibição da síntese da enzima ADNgirase. 
A sua actividade antibacteriana demonstrou ser máxima em infecções causadas por 
escherischia coli, aerobacter, proteus mirabilis, shigella flexneri, pasteurella multocida 
e salmonella typhimurum. Esta descoberta deu a conhecer a importância das quinolonas 
e abriu portas à síntese de novos derivados que, mais tarde, vieram a demonstrar grande 
aplicabilidade no combate a infecções causadas por agentes antibacterianos e permitir a 
sua utilização na substituição de outros agentes que, por razões como ineficácia, 
toxicidade ou resistência começaram a demonstrar um efeito menos efectivo no 
combate a infecções bacterianas. 
Nos anos 70 foram sintetizadas novas 4-quinolonas de primeira geração
 (2-4)
 e 
dez anos mais tarde surgem no mercado as quinolonas de segunda geração que contêm 
um átomo de flúor na posição C-6, como a norfloxacina (Figura 1, 2), desenvolvida em 
1977 pela empresa farmacêutica japonesa Kyorin,
 (5)
 e a ciprofloxacina (Figura 1, 3), 
indicada inicialmente para combater bactérias Gram-negativas e utilizada no tratamento 
de infecções do trato urinário.
 (6)
 Estas últimas, também designadas genericamente de 
fluoroquinolonas, aumentaram largamente o espectro de acção contra bactérias Gram-
positivas. Na mesma altura, Crohe e Petrson, investigadores da Bayer, desenvolveram 
exclusivamente para uso veterinário a enrofloxacina (Figura 1, 4), considerada a mais 
importante fluoroquinolona para terapia de infecções bacterianas em cães e gatos.
 (7)
 
 Nos anos 90, para além da ofloxacina (Figura 1, 5) e da levofloxacina (Figura 1, 
6),
 (8; 9)
 4-quinolonas de terceira geração,
 (10)
 surgem também a gatifloxacina (Figura 1, 
7) e a moxifloxacina (Figura 1, 8) pertencentes à quarta geração e com aplicação 
terapêutica a nível ocular.
 (11; 12)
 A ofloxaxina e a levofloxacina, devido à sua elevada 
biodisponibilidade, facilmente atravessam a barreira do plasma do sangue, sendo 
facilmente introduzidas no sistema nervoso central. Este facto contribui para um 
aumento de toxicidade que leva a efeitos secundários graves a nível psíquico.
 (13) 
A síntese de novos agentes antibacterianos com menores efeitos secundários, 
menor toxicidade, maior biodisponibilidade e resistentes a mecanismos de defesa das 
bactérias, tem levado os cientistas à procura de novos derivados de quinolonas e, 
paralelamente, ao desenvolvimento de novos métodos de síntese para 4-quinolonas e em 
particular para 4-fluoroquinolonas.
 (14)    
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Figura 1 – Alguns derivados de 4-quinolonas que apresentam  importante e comprovada 
actividade antibacteriana. Ácido nalidíxico (1), norfloxacina (2), ciprofloxacina (3), 
enrofloxacina (4), ofloxacina (5), levofloxacina (6), gatifloxacina (7) e moxifloxacina (8).  
 
 
1.2 Estrutura química e nomenclatura de 4-quinolonas  
 
As 4-quinolonas (Figura 2, 9) são compostos aromáticos bicíclicos com um anel 
piridona fundido a um anel benzénico. Apesar de genericamente estes compostos 
poderem ser designados de 4-quinolonas, uma vez que esta designação é aceite pela 
IUPAC,
 (15)
 ao longo deste trabalho vai ser seguida a nomenclatura sistemática e 
recomendada pela mesma entidade, pelo que, as 4-quinolonas passarão a ser designadas 
de quinolin-4(1H)-onas.  
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As 2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (Figura 2, 10) são os compostos que, 
apresentam a ligação dupla C2=C3 reduzida pelo que estes carbonos apresentam uma 
hibridação sp
3
, ao contrário dos compostos 9 onde a hibridação dos carbonos C-2 e C-3 
é sp
2
. No caso particular das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (Figura 2, 11), 
compostos em estudo neste trabalho,  existe um grupo arilo substituinte na posição 2 do 
composto 10. A numeração destes compostos é feita segundo a indicada na Figura 2. 
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Figura 2 – Estrutura química base de quinolin-4(1H)-ona (9), 2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 
(10) e 2-aril- 2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11). 
 
As quinolin-4(1H)-onas com propriedades farmacológicas apresentam o anel 
piridona com um grupo carboxílico na posição 3 (Figura 3, 12). Deste núcleo base 
derivam as quinolin-4(1H)-onas fluoradas e não fluoradas,
 (16)
pelo que essa 
característica estrutural parece ser fundamental para a actividade antibacteriana. No 
entanto, já existem estudos relativamente à actividade anti-tumoral de derivados deste 
composto.
 (17)
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Figura 3 – Farmacóforo de quinolin-4(1H)-onas com actividade antibacteriana (12). 
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1.3 Relação estrutura-actividade de quinolin-4(1H)-onas 
 
A posição mais sensível das quinolin-4(1H)-onas é a posição 6, principalmente, 
se a esta estiver ligado um átomo de flúor.
 (18)
 As quinolonas fluoradas nesta posição 
demonstraram possuir actividade biológica mais potente, características 
farmacocinéticas mais vantajosas relativamente a outros agentes e alargaram 
significativamente o espectro de acção das quinolonas, aumentando a eficácia contra as 
bactérias Gram-negativas.    
O estudo da relação estrutura-actividade do ácido 1-etil-1,4- di-hidro-4-oxo-
quinolina-3-carboxílico monossubstituído demonstrou que dos substituintes nitro, 
acetilo, cloro, metoxilo, dimetilamino e piperirazinilo, este último apresenta melhores 
resultados quando está ligado à posição 7.
 (19)
  
Os grupos carbonilos co-planares nas posições 3 e 4 são geralmente requeridos 
para a actividade antibacteriana das fluoroquinolonas pois, é neste local que se 
estabelece a ligação ao complexo ADNgirase por ligações de hidrogénio. 
Compostos que na posição 7 têm substituintes 1,3,4-tiadiazol/ oxadiazol 
mostram uma promissora actividade antibacteriana.
 (20)
 Por outro lado, a presença de um 
anel piperazina na posição 7 aumenta a actividade antimicrobiana, especialmente contra 
organismos pseudomona, e a presença de grupos etilo no anel piperazina aumenta a 
penetração nos tecidos e diminui a toxicidade no sistema nervoso central pela redução 
da ligação do fármaco aos receptores GABA do cérebro.
 (21)
 A actividade das 
quinolonas contra bactérias anaeróbias depende dos substituintes na posição 8.  
Na Figura 4 está exemplificado, para cada posição das quinolonas, a importância 
dos substituintes na estrutura para a actividade antibacteriana apresentada. 
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Figura 4 – Relação estrutura - actividade biológica das quinolonas com actividade 
antibacteriana.
 (22) 
 
 Apesar dos estudos iniciais de quinolin-4(1H)-onas restringirem-se apenas à sua 
actividade antibacteriana, nas últimas décadas outras propriedades biológicas e 
farmacológicas têm sido   reportadas na literatura como a actividade antimalária
 (23)  
e 
actividade contra o vírus HIV.
 (24; 25) 
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1.4 Mecanismo de acção  
 
Actualmente sabe-se que as quinolonas inibem a síntese do ADN bacteriano por 
clivagem do complexo enzima-ADN das enzimas ADNgirase e topoisomerase IV, 
resultando numa rápida e eficiente morte bacteriana. Estas enzimas são necessárias para 
enrolar e compactar o ADN nas células reduzindo significativamente o seu tamanho. 
Dimensões de aproximadamente 1000 μm podem ser reduzidas até dimensões de 1 μm a 
2 μm. (26)  Estas proteínas que regulam o enrolamento e relaxação da molécula ADN 
pertencem a uma família de enzimas referidas por topoisomerases. 
O cromossoma bacteriano é formado por uma molécula de ADN circular única e 
longa. Trabalhos efectuados com a bactéria escherichia coli demonstraram que o ADN 
apresenta uma estrutura única e compacta para que consiga situar-se no interior da 
célula bacteriana. O tamanho do ADN bacteriano é extremamente reduzido pelas 
funções topológicas exercidas pelas enzimas topoisomerases. Este processo, para além 
de reduzir o tamanho da molécula de ADN, favorece as ligações entre as hélices de 
ADN e intra-hélices evitando o emaranhamento das hélices vizinhas.
 (26)
 
Devido à característica compacta do ADN, a duplicação do cromossoma bacteriano 
passa por problemas topológicos durante a divisão celular que são resolvidos pelas 
enzimas topoisomerases, capazes de romper a hélice de ADN e reparar o local de 
ruptura. As enzimas responsáveis pelo rompimento e restauração das hélices simples do 
ADN são designadas de topoisomerases de tipo I e são representadas pelas 
topoisomerases I e III. As enzimas que rompem e restauram a dupla hélice pertencem 
ao tipo II e são representadas pela ADNgirase e topoisomerase IV.
 (26)
  
Pelo menos dois modelos descrevem o processo de relaxação do ADN, os quais têm 
implicações para a actuação das quinolin-4(1H)-onas. O primeiro modelo é chamado de 
“modelo de rotação livre” e requer que uma extremidade da dupla hélice quebrada 
permaneça livre e independente para a enzima em todo o processo de relaxação, 
permitindo uma livre rotação sobre a ligação fosfodiester na parte intacta. No segundo 
modelo, denominado “modelo enzima – ponte”, a enzima liga-se a ambas as 
extremidades quebradas e um cordão passa posteriormente pela abertura que surge 
nesse complexo enzima-substrato.
 (26) 
A ADNgirase é uma enzima bacteriana essencial que contém duas subunidades 
A, 100 KDa de proteínas codificadas pelo gene girA e duas subunidades B, 90 KDa de 
proteínas codificadas pelo gene girB. As quinolin-4(1H)-onas antagonizam a 
subunidade A da ADNgirase e bloqueiam deste modo a replicação do ADN levando à 
morte bacteriana.
 (18)
 Esta enzima é a única enzima bacteriana que introduz super-
espirais negativos e retira super-espirais positivos em moléculas de ADN relaxado.
 (27)
 
A topoisomerase IV é composta por quatro subunidades monoméricas homólogas.
 (28)
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As quinolin-4(1H)-onas ligam-se à ADNgirase e topoisomerase IV alterando a 
conformação das enzimas. Actuam inibindo a função dessas enzimas e ainda promovem 
um efeito tóxico para a célula, por capturarem uma ou ambas as enzimas do 
cromossoma bacteriano, criando um complexo fármaco-enzima-substrato no qual as 
hélices duplas rompidas de ADN são mantidas juntas pelas enzimas. Estes agentes 
antibacterianos fixam-se através de ligações de hidrogénio entre os grupos carbonilo e 
carboxilo dos anéis de quinolona e as bases de ADN sendo que, os agrupamentos 
adjacentes são unidos à mesma fita, orientados em sentidos opostos, para evitar a 
repulsão de cargas. O bloqueio da replicação do ADN pode ocorrer por duas vias, sendo 
a via principal a remoção do complexo quinolin-4(1H)-ona-ADNgirase, libertando a 
dupla hélice quebrada, o ADN fica com as suas espirais relaxadas, possuem um maior 
espaço e impossibilitam que este se acomode no corpo bacteriano, levando à destruição 
da bactéria. Por outro lado, as extremidades livres do ADN induzem à síntese 
descontrolada de ARNm e de proteínas, a produção de exonucleases e degradação 
cromossoma bacteriano.
 
A segunda via consiste na dissociação da enzima complexada 
ao ADN, ocorre a libertação das pontas de ADN ligadas às subunidades da enzima 
levando à morte celular. Esta via ocorre quando as células são tratadas com altas 
concentrações de quinolin-4(1H)-onas.
 (26) 
A afinidade pelo local de acção depende quer das quinolin-4(1H)-onas quer do 
género de bactérias. O mecanismo de acção das enzimas ADNgirase e topoisomerase 
IV está relacionado geralmente com a actividade das bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas, respectivamente.
 (29-33) 
A síntese de novas quinolin-4(1H)-onas  permite que 
estas apresentem excelente actividade para ambas as enzimas. O facto de ser menos 
provável a mutação de ambas as enzimas leva a uma maior deficiência em criar 
resistências às quinolin-4(1H)-onas por parte das bactérias. A resistência a 
fluoroquinolin-4(1H)-onas envolve a mutação do ADNgirase e outros processos tais 
como a permeabilidade ao fármaco.
 (18) 
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1.5 Resistência 
 
A resistência das bactérias às quinolin-4(1H)-onas está geralmente associada a 
mutações genéticas das enzimas alvo destes agentes antibacterianos. O processo de 
resistência destes agentes é mediado pelos cromossomas das bactérias e não pelo 
plasma. O efeito causado pelas quinolin-4(1H)-onas, ao contrário de outros agentes 
antibacterianos, depende da sua concentração e não do tempo de administração, 
tendo por isso um longo efeito pós-antibiótico, ou seja, o período de tempo sobre o 
qual, após a remoção completa do antibiótico não se verifica crescimento do alvo 
bacteriano.
 (34)
 
A resistência às fluoroquinolin-4(1H)-onas resulta de uma mutação dos 
cromossomas da enzima bacteriana topoisomerase II
 (35)
 (primeiro no gene gyrase A 
e depois no gene gyrase B). Nas bactérias Gram-negativas a alteração de purinas na 
membrana externa provoca uma variação nos processos de captação/ efluxo das 
quinolin-4(1H)-onas. Neste processo ocorre uma diminuição da captação do agente 
antibacteriano e um aumento do efluxo deste para o exterior da célula.
 (36; 37)
 
Mutações na enzima bacteriana topoisomerase IV também podem ocorrer, no entanto 
com menos frequência, sendo o principal factor de resistência o gene gyrase A da 
enzima topoisomerase II.
 (38) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Parte I 
Introdução 
 
 
27 
 
1.6 Classificação das quinolin-4(1H)-onas 
 
As quinolin-4(1H)-onas que apresentam actividade antibacteriana são 
classificadas e agrupadas em gerações. Este tipo de classificação tem em conta a sua 
estrutura química, o seu espectro de acção e a época em que surgiram. 
(22; 39) 
As 
fluoroquinolin-4(1H)-onas podem ser encontradas nas diferentes gerações no entanto, 
com excepção da flumequina
 (40)
 (Figura 5, 14), cujo seu espectro de acção é bastante 
limitado, não se incluem na primeira geração. A flumequina foi a primeira 
fluoroquinolin-4(1H)-ona a ser sintetizada e, por demonstrar propriedades 
farmacocinéticas superiores  e um aumento no espectro de acção relativamente às 
quinolin-4(1H)-onas não fluoradas, permitiu o desenvolvimento  de agentes 
antibacterianos mais eficazes e potentes. No entanto, esta fluoroquinolin-4(1H)-ona 
nunca se desenvolveu como fármaco e, por isso, é geralmente inserida na primeira 
geração destes compostos. 
(41)
  
 
1.6.1 Quinolin-4(1H)-onas de primeira geração 
 
A primeira geração destes compostos surgiu nas décadas de 60 e 70 e 
caracteriza-se por apresentar um reduzido espectro de actividade antibacteriana. A sua 
actividade limita-se a bactérias Gram-negativas e apenas a certas espécies de 
entereobactérias. O seu espectro de acção não inclui outras espécies de relevância 
clínica como as pseudomonas aeruginosa, staphylococus aureus (Gram-positivas) e 
aeróbias pelo que, esta geração encontra a sua aplicabilidade apenas em infecções não 
complicadas do foro urinário (Tabela 1, pág. 19). Um exemplo de quinolin-4(1H)-ona 
pertencente a esta geração é o ácido oxolínico (Figura 5, 13) e a já referida  flumequina 
(14).  
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Figura 5 – Estrutura química de quinolin-4(1H)-onas de primeira geração: ácido oxolínico (13) 
e flumequina (14). 
 
1.6.2 Quinolin-4(1H)-onas de segunda geração 
 
As quinolin-4(1H)-onas de segunda geração surgiram em grande número nas 
décadas de 80 e 90, com a particularidade de terem na sua estrutura um átomo de flúor 
na posição 6. Estes compostos diferem estruturalmente dos seus antecessores em dois 
aspectos centrais: a presença do átomo de flúor que permite aumentar a afinidade com 
as enzimas topoisomerases do tipo I e aumentar a capacidade de penetração no interior 
da célula bacteriana e a presença de um substituinte piperazinilo ou pirrolidinilo 
(diamida cíclica) na posição 7 do núcleo da quinolin-4(1H)-ona.
(42) 
Clinicamente apresentam um espectro antibacteriano mais largo. Esta geração 
geralmente é dividida em duas classes: a classe I inclui a norfloxacina (Figura 1, 2) que, 
apesar de apresentar uma maior cobertura sobre as bactérias Gram-negativas 
relativamente às quinolin-4(1H)-onas de primeira geração, não tem ainda cobertura 
sobre as bactérias Gram-positivas; e a classe II que denota uma significativa evolução 
destes agentes antibacterianos, permitindo o aumento do espectro de acção para 
bactérias Gram-positivas e patogénicos atípicos. O aparecimento de quinolonas como a 
ciprofloxaxina (Figura 1, 3) e a ofloxacina (Figura 1, 5) permitiu que a administração 
destes agentes começasse a ser efectuada por via intravenosa o que, até então, era 
apenas feita por via oral. O aparecimento desta classe de quinolonas contribuiu 
significativamente para o tratamento de um maior número de infecções (Tabela 1, pág. 
19). 
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1.6.3 Quinolin-4(1H)-onas de terceira geração 
 
A terceira geração de quinolin-4(1H)-onas, que inclui a levofloxacina, 
gatifloxacina,   movifloxacina  (Figura 1; 6, 7, 8, respectivamente), esparfloxacina 
(Figura 6, 15) e a grepafloxacina (Figura 6, 16), apresentam uma maior complexidade 
na sua estrutura, relativamente às quinolin-4(1H)-onas de segunda geração. Apresentam 
um maior número de substituintes e em posições mais alargadas, como as posições 1,7 e 
8. A presença de um número superior de átomos de flúor permitiu que estes compostos 
melhorassem as suas propriedades farmacocinéticas e ampliassem o seu espectro de 
acção.  
Para além da actividade antibacteriana já exercida pelas quinolin-4(1H)-onas de 
gerações anteriores, esta geração aumentou a actividade sobre agentes patogénicos 
atípicos e bactérias Gram-positivas onde se destaca o streptococcus pneumonimae 
sensível e resistente à penicilina.  
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Figura 6 – Estrutura química de quinolin-4(1H)-onas de terceira geração: esparfloxacina (15) e 
grepafloxacina (16). 
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1.6.4 Quinolin-4(1H)-onas de quarta geração 
 
As quinolin-4(1H)-onas da actualidade pertencem à quarta geração destes 
compostos. A par da sua estrutura mais complexa, apresentam um larguíssimo espectro 
de acção. Exemplos das quinolonas de quarta geração são a clinafloxacina (Figura 7, 
17), sitafloxacina (Figura 7, 18) e a difloxacina (Figura 7, 19). Estas novas quinolonas 
apresentam uma importante actividade contra bactérias aeróbias. Estudos in vitro têm 
sido bastante reveladores da actividade das quinolonas contra este tipo de agentes.
 (43-67)  
 
N
Cl
COOH
O
F
NNH2
17 18
N
COOH
O
F
F
N
N
19
N
Cl
COOH
O
F
N
FNH2
 
 
Figura 7 – Estrutura química de algumas quinolin-4(1H)-onas de quarta geração: clinafloxacina 
(17), sitafloxacina (18) e difloxacina (19). 
 
As fluoroquinolin-4(1H)-onas de quarta geração, à semelhança das de terceira 
geração, são usadas no tratamento de bronquite crónica,
 (68)
 pneumonia,
 (69)
 tuberculose, 
infecções no trato urinário, diarreia bacteriana, inflamação renal, infecções na próstata, 
pele e tecidos. Para além destas aplicações, estas quinolonas consideram o tratamento de 
infecções intra-abdominais, sendo ainda agentes alternativos para o tratamento de 
muitas doenças sexualmente transmissíveis, osteomielites e infecções oculares.
 (70)
  
Na Tabela 1 estão indicadas as diferentes classes de quinolin-4(1H)-onas, o seu 
espectro de acção, as indicações terapêuticas e o seu modo de administração.  
 
 
 
 
  Parte I 
Introdução 
 
 
31 
 
Tabela 1 – Classificação das quinolin-4(1H)-onas, tendo em conta o seu espectro de acção, 
indicações terapêuticas, características e modo de administração.
 (70)
  
Classificação Quinolonas 
Espectro 
Anti-microbiano Indicações 
Administração 
e Características 
Primeira 
geração 
Ácido nalidíxico 
Cinoxacina 
Ácido oxolínico 
Ác. Pipemídico 
Rosoxaxina 
Flumequina 
Organismos Gram-
negatigos (excepto 
espécies de 
pseudomonas) 
Infecções não 
complicadas do 
trato urinário. Não 
usado em infecções 
sistemáticas 
Administração oral 
Baixas concentrações 
nos tecidos e soro 
Baixa cobertura 
Gram-negativo 
Segunda 
geração 
 
 
Classe I 
 
Norfloxacina 
Enoxacina 
Lomefloxacina 
 
 
 
 
 
Classe II 
 
Enrofloxacina 
Leroxacina 
Ciprofloxacina 
Ofloxaxina 
Pefloxacina 
 
 
 
Organismos Gram-
negativos 
 
 
 
 
 
 
 
 
Organismos Gram-
negativos (incluindo 
pseudomonas). 
Alguns organismos 
Gram-positivos 
(incluindo 
staphylococcus 
aureus mas não 
streptococcus 
pneuminae) e agentes 
patogénicos atípicos 
 
 
Infecções não 
complicadas do 
trato urinário. Não 
usado em infecções 
sistemáticas 
 
 
 
 
 
Infecções 
complicadas do 
trato urinário. 
Gastroenterites 
Prostáteses 
Doenças 
sexualmente 
transmissíveis 
Infecções 
nosocomiais 
 
 
Administração oral. 
Baixas concentrações 
nos tecidos e soro. 
Maior cobertura 
Gram-negativo 
relativamente às 
quinolin-4(1H)-onas 
de primeira geração. 
 
 
Administração oral e 
intravenosa. Elevada 
concentração no 
soro, tecidos e a nível 
intracelular 
comparada aos 
agentes da classe I 
Cobertura de agentes 
patogénicos atípicos 
 
 
 
 
Terceira 
geração 
 
Levofloxacina 
Esparfloxacina 
Grepatfloxacina 
Gatifloxacina 
Movifloxacina 
Igual para quinolonas 
de segunda geração 
mas com actividade 
superior contra 
bactérias  
Gram-positivas  
(s. pneumoniae 
sensível e resistente à 
penicilina) e a agentes 
patogénicos atípicos 
Igual às quinolonas 
de segunda geração 
mas também para 
bronquites crónicas, 
pneumonias intra-
hospitalares, 
pneumonias atípicas 
adquiridas em 
doentes 
hospitalizados 
Administração oral e 
intravenosa similar à 
classe II da segunda 
geração mas com 
moderada cobertura 
contra streptococcus. 
Aumento do 
metabolismo 
hepático 
(Esparfloxacina 
e Movifloxacina) 
Quarta 
geração 
Clinafloxacina 
Difloxacina 
Tosufloxacina 
Trovafloxacina 
Sitafloxacina 
Gemifloxacina 
Igual para as 
quinolonas de terceira 
geração e com 
actividade contra 
bactérias aeróbias 
Para além das 
aplicações iguais às 
quinolonas 
antecedentes no 
trato urinário, 
pielonefreteses, 
pneumonias, 
nosocomiais e 
infecções pélvicas 
considera o 
tratamento de 
infecções intra-
abdmominais 
Administração oral e 
intravenosa similar à 
terceira geração mas 
com cobertura 
superior sobre 
bactérias Gram-
positivas e com 
cobertura anaeróbica 
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1.7
 
Ocorrência natural 
 
 São escassas as referências à ocorrência natural de derivados de quinolin-4(1H)-
onas, no entanto conhecem-se exemplos em  espécies Gardenia da família Loganiaceae 
(Figura 8, 20)
 (71)
 e em espécies Ephedra da família Ephedraceae.
 (72)
 A grande maioria 
de compostos derivados de quinolin-4(1H)-onas encontra-se em espécies da família 
Rutaceae
 (73; 74)
 (Figura 9, 21, 21a-b, 22). 
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 Figura 8 – Estrutura química de derivados naturais de quinolin-4(1H)-onas: gardquinolona 
(20). 
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Figura 9 – Derivados de quinolin-4(1H)-ona existentes na família de Rutaceae. (73) 
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2. 2-Aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
A procura de novos agentes com actividade antibacteriana tem levado ao 
desenvolvimento de novos derivados de quinolin-4(1H)-onas que, para além de agentes 
antibacterianos, revelam outras propriedades biológicas e farmacológicas. Muitos 
derivados de 2-arilquinolin-(4H)-onas têm sido alvo de estudos no combate ao cancro
(75-
79)
 e têm revelado  inibir in vitro a enzima topoisomerase II em mamíferos, no entanto,  
nalguns casos a sua potencialidade tem sido insuficiente in vivo.
 (80)
 
O interesse nas 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas surgiu em 1945 por  
Kramer,
(81) 
por apresentarem citoxicidade contra células tumorais devido à sua 
capacidade de inibir a polimerização da tubilina.
 (82; 83)
 Este facto está seriamente 
relacionado com a estereosselectividade da actividade da tubulina. Por outro lado, estes 
compostos, quando substituídos no anel aromático, têm-se revelado importantes 
precursores
 (84; 85)
 na síntese de importantes compostos medicinais.
 (86-88)  
São estes derivados de quinolin-4(1H)-onas, as 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas , que neste trabalho serão objecto de estudo de síntese e optimização das 
suas condições reaccionais. 
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2.1 Métodos de síntese de  2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas 
 
2.1.1 Isomerização de 2’-aminocalconas 
 
A importância em estabelecer novos métodos de sìntese de 2’-aminocalconas 
(Figura 10, 23) prende-se com o facto de, para além de serem os principais precursores 
na síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas, apresentarem extensas aplicações 
biológicas. A procura de novos métodos de síntese consiste essencialmente na tentativa 
de diminuição do tempo de reacção, aumento de rendimentos e eliminar dificuldades 
associadas aos métodos já existentes, como na purificação e no isolamento.  
 
 
O
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Figura 10 – Estrutura quìmica de 2’-aminocalconas 
 
As aplicações das calconas são vastas, no entanto, entre as mais importantes, 
destacam-se a sua utilização como agentes vasodilatadores, anti-cancerígenos,
 (89; 90)
 
protectores da fragilidade capilar, tranquilizantes, antibióticos, 
(91)
 bactericidas, 
fungicidas,
 (92)
 insecticidas e inibidores enzimáticos.
 (93)
 São também utilizadas como 
potenciais materiais ópticos orgânicos no campo da tecnologia das telecomunicações e 
ópticas integradas.
 (94)
 A sua vasta aplicação tem levado à síntese de novos derivados 
que têm demonstrado interesse biológico, nomeadamente contra a malária,
 (95) 
como 
agentes anti-inflamatórios,
 (96)
 citotóxicos,
 (97-100)
 anti-mitóticos e anti-proliferativos.
 (101) 
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. 
A síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (Figura 2, 11) é geralmente 
efectuada por isomerização com catálise ácida ou básica de 2’-aminocalconas (Figura 
10, 23) substituídas.
 (102-104)
 A maioria dos procedimentos necessita de reagentes 
corrosivos como ácido ortofosfórico, ácido acético ou bases fortes. Além disso, muitos 
destes procedimentos têm aplicação limitada devido aos baixos rendimentos obtidos, 
longos tempos de reacção ou pelo facto de necessitarem de grandes quantidades de 
catalisador, solventes específicos ou activação por radiação microondas. 
(105; 106)
 
Segundo Yi Xia e colaboradores
 (87)
 a síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas (Esquema 1) leva à formação de uma mistura racémica, sendo observada 
uma clara mistura 1:1 em HPLC quiral.  
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Esquema 1 – Síntese racémica de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11). (87) 
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2.1.1.1 2’-Aminocalconas 
 
 Sendo as 2’-aminocalconas (23) os principais precursores na sìntese de 2’-aril-
2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11), também utilizadas neste trabalho num dos 
métodos de síntese de derivados de 11, torna-se necessário descrever estes compostos. 
A sua importância biológica e farmacológica, bem como a sua importância em síntese 
orgânica levou que, neste trabalho, fosse necessário procurar novas rotas sintéticas e 
optimizar condições reaccionais a fim de encontrar uma forma mais eficaz de síntese 
dos derivados de 23. Como objectivo principal procurou-se encontrar condições de 
reacção que obtivessem maiores rendimentos em menores tempos de reacção do que 
aqueles que se encontram na literatura. 
 
Nomenclatura 
 
O nome geralmente atribuído ao núcleo base do composto 24 é calcona. Sendo 
uma designação aceite pela IUPAC, estes compostos serão assim designados neste 
trabalho, no entanto, existe a consciência de que o nome recomendado pela IUPAC para 
o núcleo calcona é 1,3-difenil-2-propen-1-ona.  
O núcleo base de uma calcona é constituído por dois grupos fenilos ligados aos 
carbonos 1 e 3 por uma 2-propen-1-ona. O anel aromático ligado ao carbono 1 é 
designado por anel A e o anel aromático ligado ao carbono 3 é designado por anel B. O 
anel A é numerado de 1’ a 6’ e o anel B é numerado de 1 a 6 (como ilustra a Figura 11, 
24). Geralmente aos carbonos vinílicos atribuem-se as designações de C-α e C-β. 
O caso particular das 2’-aminocalconas cujo estudo de síntese será parte 
importante deste trabalho, apresentam na posição 2’ do anel A um grupo amino. As 2’-
aminocalconas substituídas na posição 4 do anel B serão designadas como derivados 
deste núcleo base (Figura 11, 23a). 
 
 
  Parte I 
Introdução 
 
 
37 
. 
O
1'
6'
5'
4'
3'
2'
1
2
3
4
5
6


A B
24
         
O
NH2
1'
6'
5'
4'
3'
2'
1
2
3
4
5
6


A B
23a
 
Figura 11 - Núcleo base numerado da calcona, 24. Núcleo base numerado da 2’-aminocalcona, 
23a. 
 
  Métodos de síntese de 2’-aminocalconas 
 
Entre os métodos mais utilizados e reportados na literatura na síntese de 
calconas (24) encontram-se a condensação do ácido cinâmico e de alguns dos seus 
derivados como benzeno e derivados; isomerização de flavanonas e condensação 
aldólica (sob catálise ácida ou básica) de acetofenonas e benzaldeídos devidamente 
substituídos.
 (107-109) 
A síntese de derivados de 2’-aminocalconas (23) pode surgir por condensação 
aldólica entre 2’-aminoacetofenonas (25) e benzaldeídos apropriados (26) e geralmente 
é efectuada em meio básico usando NaOH
 (103; 110)
 ou KOH
 (111; 112) 
num álcool 
apropriado como solvente (Esquema 2). A base a utilizar para desprotonar o grupo 
metilo da 2’-aminoacetofenona depende do procedimento experimental, tal como o 
solvente. A possibilidade de usar 2’-aminoacetofenonas e derivados de benzaldeídos 
permite a síntese de uma vasta gama de compostos 23. 
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Esquema 2 – Sìntese de 2’-aminocalconas (23) por condensação de 2’-aminoacetofenonas (25) e 
benzaldeído (26) adequadamente substituído. 
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  2.1.1.2 Por catálise heterogénea 
 
O interesse em reacções de catálise heterogénea utilizando um suporte sólido 
(113; 
114)
 levou à síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11) a  partir de 2’-
aminocalconas (23) usando brometo de tântalo (TaBr5) na ausência de solventes.
 (115)
 
Este método permitiu a ausência de produtos indesejáveis e uma simplicidade sob 
condições de aquecimento convencional. Neste método, utilizando um procedimento 
simples, uma quantidade significativa do composto 23a foi adsorvida em TaBr5 num 
suporte de sílica gel e aquecida a uma temperatura de 140-150ºC durante 3 a 5 minutos 
(Esquema 3). 
 
O
NH2 N
H
O
23a 11a
TaBr5 
em suporte de silica gel
140 - 150 °C, 3 - 5 min.
92%
 
Esquema 3 - Síntese de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) usando TaBr5 em suporte 
de sílica gel, na ausência de solvente. 
(115) 
 
 
Este procedimento levou à obtenção de elevados rendimentos e pode ser 
facilmente utilizado pela disponibilidade comercial quer da sílica gel quer do sal de 
tântalo. Por outro lado, tem a vantagem de ser um processo simples, rápido e 
ambientalmente limpo. Apesar do método aplicado ser eficiente com o composto 23a, é 
interessante verificar que o mesmo não acontece com 2’-hidroxicalconas, 
presumivelmente porque o mecanismo de adição de Michael intramolecular sob 
aquecimento favorece o ataque do grupo amino à cetona  ,   – insaturada em relação ao 
ataque do grupo hidroxilo.
 (115) 
 
Um procedimento semelhante na síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas, mas catalisado com um suporte de CeCl3.7H2O-NaI em alumina, foi relatado em 
2007 por Ahmed e  van Lier
 (116) 
e demonstrou melhores resultados que outros métodos 
já utilizados com argila K10
 (106)
 e sílica gel impregnada com InCl3.
 (105) 
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Um outro método considerado ambientalmente “limpo” de síntese da 2-aril-2,3-
di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a), sem qualquer aditivo, acontece pela ciclização da 2’-
aminocalcona 23a em polietilenoglicol PEG-400.
 (117)
 O polietilenoglicol começou a ser 
utilizado como um solvente “verde” alternativo em sìntese orgânica. Propriedades como 
baixo custo, baixa inflamabilidade, reduzida toxicidade, composição não halogenada, 
ser miscível com grande número de solventes e ser facilmente degradável tornam o uso 
deste composto como solvente muito interessante em síntese orgânica.  
Kumar e colaboradores
 (117)
 realizaram algumas reacções de adição de Michael 
de compostos carbonilo α,β-insaturados na presença de PEG e os resultados foram 
animadores. A ciclização de 2’-aminocalconas (23a) foi completa e demonstrou ser 
eficiente a 130ºC sob aquecimento convencional (Esquema 4). No entanto, sob 
aquecimento com radiação MW a ciclização não se verificou. 
 
O
NH2 N
H
O
23a 11a
PEG - 400
130 °C
 
 
Esquema 4 - Isomerização de 23a em polietilenoglicol-400.
 (117) 
 
2.1.1.2.1 Utilizando aquecimento com radiação microondas 
 
A radiação microondas (MW) é uma radiação electromagnética não ionizante, 
possui uma frequência que se situa entre 300 GHz e os 300 MHz e corresponde a 
comprimentos de onda de 1 mm a 1 m. No espectro electromagnético esta radiação 
situa-se entre a região das radiações de infravermelho e das ondas de rádio. Este tipo de 
radiação provoca a migração dos iões e rotação dos dipolos mas não altera a mudanças 
na estrutura molecular. Altera a sua direcção quando se desloca de um material 
dieléctrico para outro, é reflectida por materiais metálicos e, geralmente, é absorvida por 
materiais dieléctricos. No entanto, existem materiais dieléctricos que absorvem pouca 
radiação sendo a restante transmitida.
 (118) 
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Razões que levaram ao início de síntese de compostos em química orgânica 
utilizando aquecimento por radiação MW prendem-se com os bons rendimentos 
observados e a drástica redução nos tempos de reacção, sendo esta particularmente 
vantajosa na preparação de fármacos isotopicamente lábeis que têm um tempo de meia-
vida relativamente curto
 (119) 
ou em catálise onde tempos de reacção curtos preservam o 
catalisador da decomposição e aumentam a eficiência do mesmo.
 (120)
  
Na síntese química utilizando aquecimento com radiação MW, os compostos 
polares absorvem significativamente esta radiação ao contrário dos compostos de baixa 
polaridade. A capacidade dos compostos absorverem radiação MW está fortemente 
relacionada com a sua constante dieléctrica e isso permite que a energia possa ser 
absorvida apenas por alguns constituintes da amostra ou solventes levando a uma maior 
selectividade, comparativamente ao aquecimento convencional. Outra importante 
descoberta prende-se com o facto de ser indiferente a ocorrência de reacções em meio 
heterogéneo ou homogéneo, permitindo assim o uso desta técnica num vasto leque de 
reacções. Quanto aos solventes, é possível o uso de solventes de baixo e elevado ponto 
de ebulição, no entanto, nestes últimos, o aumento das constantes de reacção pode ser 
conseguido ajustando-se o volume ao recipiente e aumentando a quantidade de energia 
MW usada na síntese. Factores que parecem ser determinantes para um bom resultado 
são a utilização de volumes, pressão e temperatura adequados.
 (121)
  
As principais vantagens do uso de radiação MW como técnica de aquecimento 
permitem indicar alguns exemplos da sua aplicação em reacções de ciclo-adição,
 (122) 
na 
síntese de radioisótopos,
 (119)
  na química dos fulerenos,
 (123; 124)
  com polímeros,
 (125)
 na 
química heterocíclica,
 (126; 127)
 com hidratos de carbono,
 (128; 129)
 em catálise homogénea
 
(130)
 e heterogénea
 (131)
 e em química combinatória e medicinal.
 (132- 136)
   
A possibilidade de utilizar reacções sem solvente tem sido uma mais-valia já 
que, a não utilização de solvente na reacção elimina a necessidade de reciclar, descartar 
e manipular um solvente orgânico que muitas vezes é tóxico, inflamável e ataca a 
camada de ozono.
 (137; 138)
 Estes novos métodos de síntese têm um cuidado particular 
com o ambiente e em química foram catalogados de “quìmica verde” e têm existido 
alguns exemplos também com uso de radiação MW.
 (134;137; 139)
  
O aquecimento com radiação microondas ou aquecimento dieléctrico torna-se 
assim uma alternativa ao aquecimento sob condições clássicas, pelo facto de que alguns 
materiais (líquidos ou sólidos) poderem transformar energia em calor. Os princípios 
envolvidos no aquecimento incluem conceitos físicos e químicos, tais como 
temperatura, ligação química, estrutura molecular, momento de dipolo, polarização, 
capacidade calorífica e constante dieléctrica. Os materiais dieléctricos podem ser 
aquecidos por aplicação de energia electromagnética de alta frequência.
 (118) 
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Os efeitos térmicos surgem de diferentes características entre o aquecimento por 
radiação microondas e o aquecimento convencional (Tabela 2). 
 
Tabela 2 - Características de aquecimentos por radiação microondas e convencional.
 (139) 
Aquecimento com radiação microondas Aquecimento sob condições clássicas 
Ligação energética Condução/ transmissão 
Ligação a nível molecular Aquecimento superficial 
Rápido Lento 
Volumétrico Superficial 
Selectivo Não selectivo 
Dependência das propriedades do material Menor dependência das propriedades do 
material 
 
 
Para além dos efeitos térmicos, surgem também os efeitos não térmicos ou o 
chamado “efeito especìfico de microondas” e têm sido apontados como os efeitos 
causados pela radiação electromagnética, os quais são responsáveis pelas maiores 
velocidades de reacção quando comparadas com o aquecimento convencional e que 
podem surgir da interacção entre o campo electromagnético e o material. A expressão 
também é geralmente usada quando o resultado da reacção não coincide com o 
resultado obtido no aquecimento convencional como diferentes selectividades ou 
rendimentos superiores. No entanto estes factores têm sido controversos para alguns 
autores que mostram uma igual velocidade de reacção para ambas as técnicas de 
aquecimento.
 (140)
 
Quando se utiliza radiação MW é usual verificar o sobreaquecimento de líquidos 
polares que leva a um aumento de temperatura acima do seu ponto de ebulição. Este 
acontecimento é justificado pelo que se chama “transferência de calor invertido”, ou 
seja, ocorre uma transferência de calor do meio irradiado para o exterior.
 (141; 142)
 Este 
efeito não acontece geralmente no aquecimento convencional e é usado para aumentar 
os rendimentos e eficiência de certos processos. 
(139) 
 
As vantagens na utilização da radiação MW em síntese orgânica têm sido 
importantes, no entanto é extremamente importante a optimização das condições 
reaccionais. A temperatura, pressão, volume e os solventes que se utilizam podem ser 
factores determinantes. 
As 2’-aminocalconas podem ser facilmente isomerizadas em 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas por via de uma reacção de Michael intramolecular usando 
argila K10 sob irradiação MW (Esquema 5).
 (118)
 O efeito catalítico desta argila tem sido 
largamente testado sob irradiação MW. 
(137;140; 143;144) 
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11d: R1= CH
3
, R2 = H
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Esquema 5 - Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-g) por ciclização em 
presença de argila K10. 
(118) 
 
Geralmente a argila K10 é usada como catalisador pela sua elevada capacidade 
de troca catiónica, por ser expansível e por apresentar locais ácidos de Brönsted e de 
Lewis, sendo utilizada em reacções que requerem catálise ácida.
 (145; 146)
  A eficiência da 
sua acidez de Lewis é comparável a outros ácidos de Lewis como o AlCl3. 
(146)
 
Na argila K10, os catiões podem ser protões ou catiões polarizantes (por 
exemplo Al
3+
, Cr
3+
 ou Fe
3+
) e a acidez dependerá dos catiões presentes inter-camadas 
(H3O
+
> Al
3+
> Ca
2+
> Na
+
). Apesar de uma elevada acidez presumir uma elevada 
capacidade catalítica da argila isso não indica uma elevada selectividade, pelo contrário. 
A fim de garantir uma certa selectividade a acidez deve ser controlada.
 (143)
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2.1.2 Organocatálise 
 
O desenvolvimento de reacções assimétricas organocataliticas tem tido algum 
interesse em síntese orgânica nos últimos anos. 
(147-150) 
Em 2000, List e colaboradores
 
(151)
 relataram o uso de vários aminoácidos como catalisadores assimétricos em reacções 
de condensação aldólica entre acetona e diversos aldeídos, revelando-se a L-prolina 
como o aminoácido que apresentou melhores resultados, conseguindo rendimentos entre 
os 54 e os 97%. 
As vantagens no uso deste aminoácido centram-se principalmente na sua não 
toxicidade, é comercialmente acessível em ambas as formas enantioméricas e de baixo 
custo. É solúvel em água e pode ser removido facilmente por extracção aquosa. Nos 
últimos anos tem sido relatado com sucesso o uso de L-prolina como um 
organocatalisador enantiomericamente selectivo, bem como alguns dos seus 
derivados.
(152)
 
O interesse na L-prolina (Figura 12, 27) como catalisador assimétrico tem 
levado à utilização deste composto no desenvolvimento e estudo de inúmeras reacções 
como reacções aldólica, de Mannich, de Michael, entre outras.
 (148; 153)
  
 
 
 
O
N
H
OH
27
 
 
Figura 12 – Estrutura química da L-prolina (27). 
 
 
Estruturalmente, a L-prolina tem vantagens que a tornam num importante 
catalisador assimétrico em vários tipos de reacções: é uma molécula bifuncional que 
pode funcionar como catalisador ácido e básico devido aos dois grupos funcionais que 
possui e lhe permitem estas duas funcionalidades; por outro lado, pode estar envolvida 
em complexos metálicos como ligando bidentado e ainda tem a vantagem de estar 
envolvida em catálise por processos via imina ou enamina (Figura 13).
 (148) 
 
Parte I 
Introdução 
 
 
44 
O
N
H
OH
O 
N
O
H
H
M
O
N
+
O
-
R O
N
OH
R
Bifuncional
Catálise ácido/ base Catálise metálica
Catálise via ião imínio Catálise via enamina
 
 
Figura 13 – Modos de acção da L-prolina como organocatalisador. 
 
Estudos anteriormente efectuados demonstraram que as 2’-hidroxiacetofenonas e 
arilaldeìdos sob uma suave condensação “one-pot”, na presença de L- prolina, (148; 154- 
161) 
originavam 2-aril-2,3-di-hidroflavan-4(1H)-onas (11a,b; 11d,e; 11h,i) em elevados 
rendimentos.
 (162)
 Tendo em conta esta informação, Chandrasekhar e colaboradores
 (163)
 
fizeram reagir 2’-aminoacetofenona (25a) e vários benzaldeídos (26a,b; 26d,e; 26h,i) 
em quantidades equimolares sob agitação em metanol, na presença de L-prolina (30 
mol%). Os rendimentos obtidos variaram entre 79 e 93% (Esquema 6). 
 
N
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R
O
NH2
CHO
R
+
L - prolina (30 mol%)
t.a, 48h, MeOH
25a 26a R=H
26b R=OCH
3
23d R=CH
3
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23h R=F
23i R=CF
3
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11b R=OCH
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Esquema 6 - Estratégica geral para a síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a,b; 
11d,e; 11h,i) partindo de 2’-aminoacetofenona (25a). (163) 
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O mecanismo de reacção sugerido por Chandrasekhar e colaboradores 
(163) 
 está 
ilustrado no Esquema 7. 
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Esquema 7 - Mecanismo para a síntese de síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11) 
partindo de 2’-aminoacetofenona (25a) usando L-prolina como organocatalisador. (163) 
 
 
 Quando se utiliza L-prolina, apesar de se formarem os dois enantiómeros de 2-
aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 11 (58:41) a sua proporção revela, ainda que 
pouca, alguma selectividade do catalisador. Este facto revela uma vantagem 
relativamente ao uso de catálise básica (Esquema 1, pág. 23). 
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2.1.3 Outros métodos de síntese 
 
Existem outros métodos de síntese de derivados 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas reportados na literatura e que têm tido alguma relevância: 
 A primeira síntese catalítica enantiosselectiva de derivados de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas surge em 2005 por Shintani e colaboradores. 
(164)
 
Estes autores sintetizaram estes compostos por uma reacção de adição 1,4- 
utilizando reagentes arilzinco na presença de clorometilsilano catalisada por 
ródio (II). A aplicação de catalisadores quirais é uma abordagem de quarta 
geração em síntese assimétrica e que tem suscitado algum interesse. Nesta 
abordagem, um substrato pró-quiral é directamente convertido num produto 
quiral pelo uso de um reagente aquiral na presença de um catalisador quiral. 
 (165) 
O ligando usado deve induzir uma diferença enantiomérica no complexo de 
modo a proporcionar uma síntese assimétrica. O binap, 2-2’- Bis(difenilfosfina)-
1,1’-binaftilo é o ligando quiral usado nesta síntese. É usado em catálise 
assimétrica sobre as mais variadas condições e tem a vantagem de ser dos 
catalisadores comercialmente mais acessíveis. 
 
 Metátese de derivados de 0-alcinilanilina com derivados de aldeídos, catalisada 
por SbF5-MeOH.
 (166)
 Esta sìntese “one-pot” apresenta rendimentos moderados e 
uma elevada selectividade na formação do isómero trans. 
 
 O uso de tioacetais ceténicos como dienófilos em reacções de Diels- Alder sob 
catálise ácida com N-ariliminas. A estratégia sintética inicia-se com a síntese de 
ditioacetais ceténicos cíclicos que posteriormente se convertem em 2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas. A escolha de ditioacetais não é aleatória bem como as 
condições de reacção, podendo ocorrer casos de insucesso.
 (167)
  
 
 Nieman e colaboradores (168)  utilizaram um catalisador de paládio, Pd (0), de 
modo a sintetizarem 3-carboximetoxi-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas. As 
condições reaccionais permitiram de modo simultâneo formar o núcleo 2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona e a inserção da cadeia lateral de 2-acetato. Este método 
tem a vantagem de reduzir o número de passos de reacção e aumentar os 
rendimentos, comparativamente aos métodos existentes anteriormente na 
literatura.
 (169; 170)
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 Também utilizando catálise com paládio, Solé e colaboradores (171) descreveram 
o primeiro exemplo de substituição nucleófila a grupos amida por espécies σ- 
arilpaládio. A reacção de acilação catalisada por Pd (0) permitiu a síntese de 2,3-
di-hidroquinolin-4(1H)-onas. Anteriormente Solé e colaboradores
 (172)
  já 
tinham, a partir de β-(2-iodoanilino)ésteres, desenvolvido o primeiro exemplo de 
substituição nucleófila em grupos ésteres por haletos de arilo.  
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1 Métodos de síntese neste trabalho 
 
1.1 Síntese por isomerização de 2’-aminocalconas 
 
 A síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c) por isomerização de 
2’-aminocalconas (23a-c) requereu a síntese prévia destas, bem como a optimização das 
condições de reacção. 
 
1.1.1 Síntese de 2’-aminocalconas 
 
Neste trabalho foram sintetizadas 2’-aminocalconas (23a-c) por reacção de 
condensação aldólica de 2’-aminoacetofenona (25a) e benzaldeídos (26a-c) à 
temperatura ambiente e sob radiação MW (Esquema 8). A base utilizada foi NaH e o 
solvente utilizado foi THF seco. O solvente escolhido deveu-se à base utilizada pois o 
hidreto de sódio é extremamente reactivo na presença de água. Por outro lado, a escolha 
da base deveu-se a evitar o uso de soluções aquosas de NaOH ou KOH, bases 
geralmente utilizadas na sìntese de 2’-aminocalconas, a fim de evitar o surgimento da 
reacção secundária de Cannizzaro. As reacções foram efectuadas em atmosfera inerte 
sob azoto para evitar oxidação dos benzaldeídos usados, particularmente 26c e também 
para preservar o solvente da humidade do ar. 
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Esquema 8 – Sìntese de 2’-aminocalconas (23a-c). 
Parte II 
Estudo e optimização de síntese de novos derivados de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
 
52 
 
Na condensação aldólica, o primeiro passo do mecanismo é a formação do 
carbanião que é estabilizado por ressonância. O segundo passo consiste no ataque do 
carbanião ao centro electrofílico do benzaldeído com formação do aldol que, por 
desidratação, leva à formação das 2’-aminocalconas (23a-c). As condições de reacção 
devem ser controladas para que o sentido do equilíbrio seja a formação do aldol e 
posterior desidratação. Muitas vezes o equilíbrio é orientado no sentido directo da 
reacção por controlo da temperatura, tornando-se difícil experimentalmente devido às 
condições reaccionais serem efectuadas, por vezes, a temperaturas constantes (Esquema 
9).  
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Esquema 9 – Mecanismo da sìntese de 2’-aminocalconas (23a-c) por condensação aldólica. 
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1.1.2 Isomerização de 2’-aminocalconas 
 
A isomerização das 2’-aminocalconas foi efectuada segundo o método já 
experimentado por Varma,
 (181)
 utilizando a catálise heterogénea com argila 
montmorillonite K10 como suporte sólido e o aquecimento com radiação microondas 
(Esquema 10). 
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Esquema 10 – Isomerização de 2’-aminocalconas (23a-c) em 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas (11a-c). 
 
 Neste processo sintético foram efectuadas algumas alterações referentes ao 
processo relatado na literatura. Ao contrário do que já fora efectuado por Varma e 
colaboradores,
 (181)
 utilizou-se aquecimento com radiação MW a uma pressão constante 
e não a uma temperatura constante, e o reactor com a mistura dos compostos em argila 
K10 não foi colocado num banho de alumina, necessário para a estabilização da 
temperatura mas inserido directamente no aparelho de microondas.  
 O processo mecanístico de isomerização de 2’-aminocalconas (23a-c) por 
catálise ácida está exemplificado no Esquema 11. O meio ácido promove a protonação 
do oxigénio do grupo carbonilo. O grupo amina, com o seu par de electrões não 
compartilhado exerce uma função de nucleófilo que ataca o carbono C-β electrofílico 
por uma adição conjugada. Este processo é facilitado pelo sistema carbonìlico α,β–
insaturado, que por deslocação dos electrões π retira a carga positiva do oxigénio, 
estabilizando-o. Uma vez que a forma cetónica é mais estável, por um equilíbrio ceto-
enólico, o carbono oxidado recupera a sua hibridação sp
2
 levando à formação de 2-aril-
2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c). 
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Esquema 11 – Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c)  por reacção 
intramolecular de Michael. 
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1.2 Organocatálise  
 
A síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c) por reacção directa 
da 2’-aminoacetofenona (25a) com benzaldeídos (26a-c) utilizando L-prolina como 
catalisador baseou-se no trabalho de  Chandrasekhar  e colaboradores. 
(163) 
Inicialmente 
tentou-se reproduzir o método de síntese já utilizado, no entanto com pequenas 
alterações, fazendo reagir, sob atmosfera de azoto e à temperatura ambiente, os 
benzaldeídos 26a-c e 2’-aminoacetofenona 25a em quantidades equimolares, utilizando 
L-prolina como catalisador (30 mol%) em metanol. Este método pareceu relativamente 
útil uma vez que aparentemente permite a formação dos compostos 11a-c de forma 
directa sem necessitar da síntese prévia de 2’-aminocalconas (23), geralmente o 
precursor utilizado na síntese destes compostos (Esquema 12). 
 
+
CHO
R
L-Prolina 30 mol%
sob N2
MeOH, t.a
N
H
O
R
25a 26a-c 11a-c
NH2
O
 
 
Esquema 12 – Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c) usando L-prolina como 
catalisador sob condições clássicas de aquecimento. 
 
Como base deste trabalho e a fim de optimizar a reacção de síntese de 2-aril-2,3-
di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c),  foi utilizado a técnica de aquecimento com 
radiação de microondas com o objectivo de conseguir melhores rendimentos, maior 
selectividade e sobretudo menores tempos de reacção (Esquema 13). 
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Esquema 13 - Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas usando L-prolina como 
catalisador com radiação MW como fonte de aquecimento.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte II 
Estudo e optimização de síntese de novos derivados de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
 
57 
 
2  Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas por 
isomerização de 2’-aminocalconas. 
 
2.1 Estudo e optimização de síntese de 2’-aminocalconas 
 
Para optimizar as condições de sìntese de 2’-aminocalconas (23a-c) foi 
escolhido um procedimento inicial (Tabela 3, Entrada 1) já experimentado no 
Departamento de Química da Universidade de Aveiro na síntese de compostos 
análogos, as 2’-hidroxicalconas: (107) fez-se reagir à temperatura ambiente o composto 
25a (1 mL) com o composto 26a (1.1 equiv) em THF seco (30 mL) na presença de 2 
equiv de NaH. A reacção foi controlada por TLC e ao fim de 1h 30 terminou-se a 
reacção. Acidificou-se a mistura reaccional até pH 2, extraiu-se a fase orgânica com 
diclorometano e evaporou-se o solvente a pressão reduzida. Obteve-se um óleo laranja. 
Por TLC verificou-se a presença dos reagentes de partida 26a e 25a no meio reaccional, 
juntamente o produto 2’-aminocalcona (23a). A reacção não foi completa e verificou-se 
um baixo rendimento (20%).  
A purificação foi efectuada por cromatografia em coluna usando como eluente 
uma mistura éter de petróleo/DCM (1:1). Apesar desta mistura se ter mostrado 
satisfatória na separação dos compostos por TLC, a mistura de solventes não foi a 
melhor escolha, devido à separação não efectiva dos compostos 25a e 23a. Foi 
necessário um estudo do comportamento destes compostos usando diferentes misturas 
como eluente. O resultado obtido demonstrou que uma mistura de solventes 
hexano/AcEt (9:1) levava a uma separação mais efectiva, no entanto com dificuldades 
inerentes ao longo tempo no processo separativo. A purificação de 25a e 23a foi 
posteriormente efectuada por cromatografia em coluna usando sílica flash com uma 
mistura inicial de hexano/AcEt (9:1) e aumentando gradualmente a polaridade para 
mistura final de hexano/AcEt (9:4). 
A importância de conseguir uma total conversão do reagente de partida 25a 
deve-se ao facto de ser extremamente difìcil a purificação de 2’-aminocalcona (23a) na 
presença de 2´-aminoacetofenona (25a). Estes compostos têm um comportamento muito 
semelhante ao nível da polaridade, têm Rfs similares e não são facilmente separados e 
purificados por cromatografia, por outro lado, quando a quantidade de                         
2’-aminoacetofenona 25a é significativa, a 2’-aminocalcona (23a) não precipita (existe 
na forma de óleo e não é isolável). A 2’-aminocalcona (23a) precipitou numa mistura de 
acetato de etilo/ hexano apenas num elevado estado de pureza. A precipitação em etanol  
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revelou-se ineficaz, possivelmente devido ao grupo 2’-amino do composto 23a que 
levará a uma fácil solvatação em etanol. 
 
Tabela 3 – Estudo de sìntese de 2’-aminocalcona (23a) à temperatura ambiente. 
NH2
O
+
O H
O
NH2
25a 26a 23a
 NaH
THF
t.a, N2
 
Entrada 25a (mmol) 26a (equiv) NaH (equiv) t  (%) 
1 8.0 1.1 2 1h30 20 
2 8.0 1.1 3 17h 30 
3 8.0 1.5 3 54h 31 
4 8.0 2 3 20h 56 
 
 
 Após este procedimento inicial, verificou-se que a existência de reagentes de 
partida indicava uma necessidade de aumentar a quantidade de base NaH. Pelo que se 
aumentou a quantidade de 2 equiv para 3 equiv. A reacção foi sendo monitorizada por 
TLC e verificou-se ao fim de 17h que na mistura reaccional deixara de existir o 
composto 26a, devido a possível degradação. O aumento da quantidade de base pareceu 
ser um factor importante no aumento do rendimento, obtendo-se o composto 23a com 
melhor rendimento (30%), (Tabela 3, Entrada 2).   
A presença de 2’-aminoacetofenona (25a) e ausência de benzaldeído (26a) no 
meio reaccional (Tabela 3, Entrada 2) sugeriu que este se tenha decomposto na presença 
do oxigénio do ar, possivelmente no procedimento experimental quando foi feita a 
monitorização da reacção por TLC. Apesar de todo o procedimento ter sido 
cuidadosamente efectuado, a fim do meio reaccional não entrar em contacto com o ar e 
a reacção ter sido efectuada em atmosfera de azoto, é possível que tenha existido a 
oxidação do benzaldeído na presença de oxigénio. 
Na procura de obter uma reacção completa com os mesmos reagentes de partida, 
aumentou-se a quantidade inicial de 26a para 1.5 equiv (Tabela 3, Entrada 3). Ao fim de 
54h verificou-se a ausência de benzaldeído no meio reaccional. Mais uma vez a reacção 
foi incompleta com a degradação de benzaldeído que muito possivelmente é facilitada 
pelos longos tempos reaccionais.  
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Sob as condições de aquecimento clássico descritas não se conseguiu obter a 2’-
aminocalcona (23a) em rendimento satisfatório, uma vez que a conversão de 2’-
aminoacetofenona (25a) nunca foi completa e a síntese de 23a foi sempre muito morosa 
devido ao processo de purificação e isolamento. 
 Uma vez que o aquecimento com radiação MW traz vantagens tanto na redução 
de tempos de reacção como na pureza dos produtos formados, na esperança de 
conseguir reduzir significativamente o tempo de reacção procedeu-se à síntese de 23a 
por aquecimento com radiação MW. Deste modo, fez-se reagir 25a com 1.5 equiv de 
26a em THF seco, numa atmosfera de azoto em meio alcalino (2 equiv de NaH), a uma 
potência constante de 50 W.
i
 (Tabela 4, Entrada 5). A reacção foi controlada por TLC a 
cada 10 min de reacção e ao fim de 40 min foi interrompida quando se não se observou 
evolução na formação do composto 23a na presença dos reagentes de partida. A 
presença dos reagentes 25a e 26a deveu-se provavelmente à deficiente quantidade de 
base que não possibilitou a total desprotonação do grupo metilo com formação do 
carbanião. O uso de 2 equiv de base pareceu necessário quando se recorreu ao 
aquecimento com radiação MW. O NaH é um composto que requer alguns cuidados, 
pelo que tentou-se diminuir a sua quantidade. 
Para garantir a desprotonação do grupo metilo, o procedimento anterior sofreu 
uma ligeira alteração. Fez-se reagir sob radiação MW durante 5 min a 2’-
aminoacetofenona (25a) com 2 equiv de NaH ao fim do qual, adicionou-se 1.5 equiv de 
benzaldeído (26a). Após 45 min de reacção a presença de reagentes de partida levaram 
a adição de mais 1 equiv de base. Ao fim de 20 minutos verificou-se ausência de 26a e a 
presença de 25a por reagir, sugerindo que o benzaldeído (26a) não seria suficiente 
(Tabela 4, Entrada 6). Mais uma vez se verificou que o benzaldeído 26a se degrada para 
longos tempos de reacção. 
Devido ao insucesso na síntese de 23a com 1.5 equiv de 26a, aumentou-se a 
quantidade deste para 2 equiv e efectuou-se a síntese quer pelo método de aquecimento 
clássico (Tabela 3, Entrada 4) quer por aquecimento com radiação MW (Tabela 4, 
Entrada 7). Os resultados foram surpreendentes! O rendimento da reacção nos dois 
métodos de aquecimento, subiu drasticamente para 56 e 87%, respectivamente. Apesar 
desta semelhança, a reacção por aquecimento com radiação MW revelou-se vantajosa 
em dois aspectos cruciais: o produto formado apresentou um rendimento superior e a 
conversão da 2’-amioacetofenona (25a) relevou-se completa, evitando o processo 
separativo dos compostos 25a e 23a. 
 
 
                                                 
i
 Temperatura máxima de 55⁰C. Garantiu que não se ultrapassava o ponto de ebulição do solvente THF.  
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Tabela 4 - Estudo de sìntese de 2’-aminocalconas 23a-c em condições de aquecimento com 
radiação MW, a potência constante. 
NH2
O
+
CHO
R O
NH2 R
25a 26a-c 23a-c
 NaH
THF, N2
MW (50 W)
 
Entrada 26 25a (mmol) 26 (equiv) NaH (equiv) t (min)  (%) 
5 a 4.0 1.5 2 40  30 
6 a 4.0 1.5 3 65  51 
7 a 4.0 2 3 120  87 
8 b 4.0 2 3 20 83 
9 c 4.0 2 3 20 77 
 
A utilização de benzaldeídos substituídos surge no interesse de estudar o seu 
comportamento relativamente ao benzaldeído não substituído, comparando tempos de 
reacção e rendimentos nas reacções. Utilizaram-se benzaldeídos substituídos com um 
substituinte doador de electrões (26b) e um substituinte sacador de electrões (26c).  
Uma vez que apenas a utilização de aquecimento com radiação microondas 
apresentou resultados satisfatórios, a utilização dos benzaldeídos (26b) (Tabela 4, 
Entrada 8) e (26c) (Tabela 4, Entrada 9) foram apenas experimentados sob esta técnica. 
Ambas as reacções foram monitorizadas de 10 em 10 min e foram terminadas ao 
fim de 20 min, após se a ausência de reagentes de partida. A diminuição drástica nos 
tempos de reacção demonstrou a importância dos grupos substituintes. No entanto, ao 
contrário do esperado, o produto com maior rendimento não foi a 2’-aminocalcona 
(23c) mas sim a (23b). 
 Na condensação aldólica, o grupo nitro na posição 4 do benzaldeído é um grupo 
que aumenta o carácter electrofílico do carbono do grupo carbonilo, facilitando o ataque 
do carbanião. Pelo contrário, o grupo metoxilo diminui esse carácter electrofílico, 
diminuindo a tendência de um ataque nucleófilo por parte do carbanião (Figura 14). Um 
rendimento inferior de 23c poderá estar relacionado com a maior degradação do 
benzaldeído (26c), mais sensível a mecanismos de oxidação.
 (107)
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Figura 14 – Efeito dos grupos substituintes no centro electrofílico da condensação aldólica. 
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2.2 Isomerização de 2’-aminocalconas 
 
O estudo inicial baseou-se no estudo de Varma.
 (181) 
O estudo de isomerização de 
2’-aminocalconas, apenas foi efectuado com a 2’-aminocalcona (23a) (Tabela 5, 
Entradas 1-10).  
Juntou-se 0.1 g de 2’-aminocalcona (23a) em argila K10 num cadinho de 
porcelana e misturaram-se os dois compostos com a ajuda de um pilão. Este 
procedimento não foi eficaz devido à porosidade do cadinho reter parte do composto, 
pelo que a quantidade de 2’-aminocalcona (23a) recuperada para a reacção sob 
aquecimento com radiação MW foi apenas 0.065g. A mistura foi colocada sob radiação 
MW a uma potência constante de 300W, sob atmosfera de azoto e a reacção foi 
monitorizada por TLC a cada 2 min (Tabela 5, Entrada 1). O rendimento de 89% foi 
feito com base na presença do composto 23a que não foi totalmente convertido. À 
semelhança do que acontece com a 2’-aminoacetofenona (25a) e 2’-aminocalconas 
(23a-c), a purificação torna-se um processo difícil e moroso. Os Rfs de 11a e 23a são 
muito semelhantes e os compostos em solução estão num equilíbrio isomérico 
(Esquema 14), convertendo-se facilmente um no outro, pelo que, a morosidade do 
processo separativo leva a perdas do composto 11a, baixando o rendimento. 
  
 
N
H
O
O
NH2
23a 11a
 
Esquema 14 – Equilíbrio isomérico, em solução, dos compostos 23a e 11a. 
 
 No processo separativo usaram-se as mesmas condições já descritas 
inicialmente. No caso em que a separação dos compostos e 23a e 11a não foi completa 
por c.c., procedeu-se à separação dos compostos por cromatografia de placa fina com a 
mesma mistura de solventes hexano/AcEt (9:1) e foi-se aumentando a polaridade até 
hexano/AcEt (4:1). 
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Tabela 5 – Estudos de síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas por isomerização de 2’-
aminocalconas por catálise heterogénea, usando como catalisador argila K10, e com 
aquecimento com radiação microondas a uma potência constante. 
N
H
O
R
O
NH2 R
23a-c 11a-c
K10
MW, Pot. const.
 
Entrada 
 
m (g)  m(g) K10 Pot. (W) t (min)  (%) 
1 23a 0.065 1.0 300 6 89
ii
 
2 23a 0.1 1.0 400 5 86 
3 23a 0.1 1.0 400 4 42 
4 23a 0.1 1.0 500 6 82 
5 23a 0.2 2.0 400 10 - 
6 23a 0.2 0.2 500 10 - 
7 23a 0.2 0.2 600 10 - 
8 23a 0.2 1.0 400 10 83 
9 23a 0.2 1.0 500 15 64 
10 25a + 26a 1 equiv 
iii 
 1.0 400 10 - 
11 23b 0.1 1.0 400 5 86 
12 23c 0.1 1.0 400 10 50 
 
ii Rendimento total do produto da reacção (compostos 23a e 11a). 
iii Utilizou-se 0,1 mL de 25a e 1 equiv de 26a. 
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Com o intuito de conseguir uma conversão total do composto 23a, a mistura 
passou a ser efectuada directamente no reactor de vidro e aumentou-se a potência de 
radiação MW para 400 W. Os resultados demonstraram que a conversão total ocorre a 
esta potência num tempo de 5 min e com bons rendimentos (Tabela 5, Entrada 2). É 
possível verificar que a diminuição de tempo de reacção (Tabela 5, Entrada 3), ou o 
aumento de potência para 500 W (Tabela 5, Entrada 4), provoca uma diminuição do 
rendimento para 42 e 82%, respectivamente. No primeiro caso por conversão 
incompleta do composto 23a e no segundo caso por degradação do composto 11a.  
O aumento de quantidade de produto formado tentou-se por duplicação das 
quantidades de 2’-aminocalcona (23a) e de argila K10. Os resultados não foram 
animadores. Não ocorreu a ciclização da 2’-aminocalcona (23a), mesmo com o aumento 
de potência da radiação MW aplicada (Tabela 5, Entradas 5-7). As reacções foram 
monitorizadas por TLC a cada 5 min e ao fim de 10 min, sem qualquer produto 11a 
formado, terminaram-se as reacções. O resultado obtido quando se utilizou 0.2 g de 23a 
e 1.0 g de catalisador K10 (Tabela 5, Entrada 8) demonstrou que a funcionalidade do 
catalisador para maiores quantidades de reagente 23a não depende da duplicação da sua 
quantidade. O que sugere que a acidez proporcionada por este, para que ocorra a 
reacção intramolecular de Michael é suficiente com apenas 1.0 g. No entanto quando se 
duplicou a quantidade de 2’-aminocalcona (23a) o rendimento da reacção foi 
ligeiramente inferior (83%) e a conversão total de 23a ocorreu só ao fim de 10 min de 
reacção (Tabela 5, Entrada 8). 
  Pelos resultados obtidos (Tabela 5, Entrada 9), mais uma vez se verifica que 
aumentando a potência de radiação MW para 500 W, começa a ocorrer degradação de 
2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) por oxidação. Ao fim de 10 min de 
reacção ainda existia 2’-aminocalcona (23a) no meio reaccional e ao fim de 15 min 
interrompeu-se a reacção por conversão completa. 
Uma vez que a condensação aldólica também pode ocorrer em meio ácido, 
tentou-se simplificar o método de síntese de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 
(11a),  usando como reagentes de partida 2’amicoacetofenona (25a) e benzaldeído (26a) 
sob o catalisador ácido K10, em quantidades equimolares (Tabela 5, Entrada 10). A 
reacção foi monitorizada por TLC e ao fim de 10 min de reacção verificou-se a presença 
de 2’-aminocalcona (23a) e 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) em 
quantidades vestigiais. No entanto apesar de ainda existir no meio reaccional 2’-
aminoacetofenona (25a) em grande quantidade, não se verificou a presença de 
benzaldeído (26a) que possivelmente se decompôs por oxidação a potências de radiação 
MW elevadas e na presença de água que ocorre da formação de 2’-aminocalcona (23a) 
(Esquema 15) e da posterior ciclização em 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) 
(Esquema 16).  
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Esquema 15 – Mecanismo de condensação aldólica em meio ácido de 2’-aminoacetofenona 
(25a) com benzaldeído (26a) com formação de 2’-aminocalcona (23a). 
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  Esquema 16 – Síntese de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona, (11a) em meio ácido, 
partindo de 2’-aminoacetofenona (25a) e benzaldeído, (26a), em argila K10 sob irradiação MW. 
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Este procedimento revelou ser promissor na síntese de 2-fenil-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) usando os compostos 25a e 26a como reagentes de 
partida. No entanto, a reacção deverá, no futuro, ser optimizada a fim de evitar a 
degradação do benzaldeído (26a) e promover a total conversão de 2’-aminocalcona 
(23a) no produto desejado 11a. 
A síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11b-c) seguiu o 
procedimento que revelou menor tempo de reacção e maior rendimento na optimização 
das condições reaccionais do composto 11a (Tabela 5, Entrada 2). A presença dos 
substituintes doador e sacador de electrões no anel B das 2’-amionocalconas 23b e 23c, 
respectivamente, revelou resultados contrários relativamente à 2’-aminocalcona não 
substituída 23a no processo de ciclização em meio ácido como se estava à espera. O 
grupo metoxilo promove a protonação do grupo carbonilo, o anel aromático B 
substituído restabelece a ressonância facilitando o ataque nucleófilo por parte do grupo 
amina ao carbono C-β (Esquema 17, A). No caso da 2’-aminocalcona nitrada (23c), 
poderá existir um efeito mesomérico que cria um centro de maior deficiência electrónica 
no carbono C-α e não no carbono C-β (Esquema 17, B), o que poderá entrar em 
competição com o mecanismo de ciclização esperado (Esquema 11). 
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Esquema 17 – Efeito dos substituintes metoxilo e nitro nas 2’-aminocalconas 23b (A) e 23c (B), 
respectivamente, na adição aza-Michael intramolecular. 
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2.3 Organocatálise com L-prolina 
 
Inicialmente seguiu-se o procedimento de Chandrasekhar e colaboradores
 (163)
 
para a síntese da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona. Fez-se reagir em metanol, 
quantidades equimolares (4.0 mmol) do composto 25a (0.5 mL) com o composto 26a 
(0.13 mL) usando como catalisador L-prolina (30 mol%) à temperatura ambiente sob 
atmosfera de azoto durante 48h (Tabela 6, Entrada 1). 
 
Tabela 6 – Condições experimentais e rendimentos obtidos na síntese de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4-(1H)-onas (11a-c) utilizando condições clássicas de aquecimento. 
O
NH2
+
CHO
R
N
H
O
R
L-Prolina 30 mol%
sob N2
MeOH
25a 26a-c 11a-c
 
Entrada 
 
MeOH (mL) T  t  (%) 
1 20 t.a 48h 17 
2 20 t.a 48h - 
3 20 t.a 48h - 
4 5 t.a 6 dias 58 
5 5 35⁰C 48h 70 
 
 
 Ao contrário do esperado, não se obteve o rendimento de 85% reportado na 
literatura,
 (163)
 mas sim um rendimento muito inferior de 17%. Este facto veio levantar 
dúvidas quando ao tempo necessário para que a reacção fosse completa, uma vez que ao 
fim de 48h ainda se encontravam no meio reaccional os reagentes de partida 
(monitorizado por TLC). Estas condições reaccionais também foram usadas com os 
compostos 26b e 26c, no entanto, verificou-se que nestes dois casos a reacção não 
funcionou e a presença dos reagentes de partida era bastante significativa sendo 
vestigial a presença dos compostos esperados 11b e 11c.  
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No espectro de RMN de 
1
H efectuado da mistura reaccional no término da 
reacção entre a 2’-aminoacetofenona (25a) e 4-nitrobenzaldeído (26c) catalisada com L-
prolina (Tabela 6, Entrada 3) verifica-se apenas a presença destes compostos, existindo 
o benzaldeído (26c) em proporções muito inferiores (Figura 15). Os sinais referentes à 
ressonância dos protões alifáticos da 2-(4’-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 
(11c) não se detectam, indicando que ao fim de 48 h não ocorreu evolução na reacção.  
 
 
 
 
 
Figura 15 – Espectro da mistura reaccional no término da reacção 2’-aminoacetofenona (25a) 
com 4-nitrobenzaldeído (26c) catalisada com L-prolina, à temperatura ambiente, ao fim de 48h. 
 
Tendo em conta os resultados obtidos sob condições de aquecimento clássicas, a 
reacção foi optimizada apenas para o benzaldeído (26a). 
Experimentou-se aumentar o tempo de reacção e diminuir a quantidade de 
solvente. Após seis dias de reacção ainda existiam reagentes de partida. Apesar da 
reacção não ser completa, verificou-se que o rendimento subiu para 58% (Tabela 7, 
Entrada 4). Este facto estará, possivelmente, relacionado com o mecanismo proposto 
por Chandrasekhar e colaboradores (Esquema 7).
 (163)
 Segundo este, o primeiro passo do  
25a 
26a 
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mecanismo da reacção é a formação da imina resultante da condensação entre 
benzaldeídos (26) e a 2’-aminoacetofenona (25a). Sabe-se que, apesar das iminas 
formadas por compostos aromáticos serem mais estáveis que as formadas por 
compostos alifáticos, geralmente a sua formação necessita de catálise ácida, caso 
contrário este passo reaccional torna-se muito lento.   
Tendo em conta que Chandrasekhar e colaboradores 
(163)
 desenvolveram o seu 
trabalho no Instituto de Tecnologia Química Indiano, na Índia, e este trabalho foi 
realizado no Departamento de Química da Universidade de Aveiro em Portugal, 
considerou-se a diferença geográfica e possíveis diferenças climáticas que poderiam 
levar a temperaturas ambientes diferentes. Repetiu-se a reacção sob uma temperatura de 
35⁰C. Ao fim de 48h e após terminar a reacção verificou-se a importância da 
temperatura na síntese do composto 11a, devido à subida do rendimento da reacção 
(70%) (Tabela 6, Entrada 3). A análise por TLC no final da reacção demonstrou 
ausência de reagentes de partida no entanto, para além do composto 11a esperado 
existia alguma quantidade da 2’-aminocalcona (23a) que durante o processo de 
purificação não se conseguiu isolar por se ter degradado facilmente.  
Neste trabalho não se conseguiam reproduzir os resultados obtidos por 
Chandrasekhar e colaboradores. 
(163) 
 
Propõe-se duas explicações para a presença da 2’-aminocalcona (23a) na síntese 
de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a):  
1. É possível que o composto 11a possa ter sofrido uma isomerização levando à 
formação da 2’-aminocalcona (23a), uma vez que em solução este equilíbrio 
ocorre facilmente (Esquema 18). 
 
 
NH2
O
N
H
O11a 23a
 
 
Esquema 18 – Isomerização de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) em 2’-
aminocalcona (23a).  
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2. Existem estudos que revelam que a L-prolina, na presença de 
arilaldeídos e cetonas, catalisa reacções intermoleculares aldólicas. Apesar 
da maioria destas reacções ocorrem com acetona
 (148;182; 183)
 e de não 
existirem ainda estudos profundos quanto à realização desta reacção com 
acetofenonas, podem ser formadas enonas, segundo List e colaboradores,
 (184)
 
de uma condensação via reacção de Mannich seguida de uma eliminação, 
originando 2’-aminocalcona (23a) e recuperando o catalisador. Estes autores 
revelam que a formação de enonas não ocorre por desidratação de aldóis em 
reacções entre benzaldeídos e cetonas na presença de L-prolina. Deste modo, 
é proposto o mecanismo indicado no Esquema 19.  
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Esquema 19 – Síntese de 2’-aminocalcona (23a) via reacção de Mannich seguida de eliminação. 
 
 
 
 
 
 
 
Parte II 
Estudo e optimização de síntese de novos derivados de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
 
71 
 
A aplicação da técnica de aquecimento com radiação microondas na síntese do 
composto 11a apresentou-se como uma alternativa, tendo em conta as suas vantagens. 
Fez-se um estudo prévio do comportamento do solvente (metanol) em diversas 
condições utilizando radiação MW (Tabela 7), verificando-se que mantendo a 
temperatura constante, apesar desta ser atingida rapidamente, a potência era nula pelo 
que, não demonstraria qualquer vantagem relativamente à utilização de aquecimento 
clássico devido à inexistência de radiação.  
Tendo em conta que, a uma potência constante de 20 W a temperatura atingida é 
consistente com os melhores resultados obtidos segundo as condições clássicas de 
aquecimento na síntese de 11a e que, o ponto de ebulição do metanol é 65⁰C, 
considerou-se pertinente iniciar a síntese do composto 11a a esta potência. 
 
Tabela 7 – Estudo do comportamento do solvente utilizado (metanol) sob radiação microondas. 
Temperatura constante 
(⁰C) 
Potência obtida 
(W) 
Potência 
constante (W) 
Temperatura obtida 
(⁰C)  
35 0 20 49 
- - 50 71 
 
 
Num reactor de vidro, a 5.0 mL de metanol, juntou-se 1.40 mmol (0.17 mL) de 
2’-aminoacetofenona (25a) a quantidades equimolares de benzaldeído (26a) (0.13 mL) 
e 0.42 mmol de L-prolina (51 mg), a uma potência constante de 20 W (Tabela 8, 
Entrada 6). A reacção foi monitorizada por TLC a cada 10 min. Ao fim de 100 min de 
reacção verificou-se que quantidade de 11a não era significativa e no meio reaccional 
permaneciam os reagentes de partida, 25a e 26a.  
Não havendo garantias que o catalisador permanecesse activo sob estas 
condições, achou-se pertinente a adição de uma quantidade adicional de L-prolina (10 
mol%). A adição de catalisador demonstrou não ter sido factor determinante para que a 
reacção ocorresse. Ao fim de 130 min não ocorreu evolução na reacção. 
O aumento da potência de radiação não proporcionou melhores resultados 
(tabela 8, Entrada 7), não sendo formado o produto 11a. Relativamente à diminuição de 
potência para 17 W, após purificação por placas de camada fina e usando uma mistura 
de solventes hexano/AcEt (9:1), isolou-se o composto 11a com um rendimento de 3% 
(Tabela 8, Entrada 8).  
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Tabela 8 - Condições experimentais e rendimentos obtidos na síntese de 2-fenil-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona utilizando aquecimento com radiação MW a potência constante. 
O
NH2
+
CHO
N
H
O
25a 26a 11a
L-Prolina 30 mol%
sob N2
MeOH, MW
1 equiv
 
Entrada MeOH (mL) Pot. (W) t (min)  (%) 
6 5 20 130 - 
7 5 30 60 - 
8 5 17 60 3 
9 5 300 20 11
iv
 
10 5 300 40 15
iv
 
iv 
Rendimento calculado pelo espectro de RMN de 1H 
  
 
Os maus resultados obtidos (Tabela 8, Entradas 6-8) levaram a alterações das 
condições reaccionais e decidiu-se efectuar a reacção a temperatura constante. Do 
estudo das condições da reacção sob radiação MW, a temperatura constante obtiveram-
se os seguintes resultados: 
 Para uma T = 80⁰C e um limite máximo de radiação de 500W atingiu-se 
uma temperatura máxima de 71⁰C. 
 Para uma T = 70⁰C, a potência máxima atingida foi de 257 W, 
declinando depois para uma potência na ordem dos 100W. 
 Para uma Pot. = 300W, a temperatura rondou os 70⁰C. 
 
Observando estes resultados, decidiu-se efectuar a reacção a uma temperatura 
constante de 70⁰C e observou-se que ao fim de 20 min não havia ocorrido formação do 
produto 11a (Tabela 9, Entrada 11), pelo que se julgou ser melhor incidir na reacção 
uma potência constante de 300 W, potência essa que levaria a condições de refluxo da 
solução (Tabela 8, Entradas 9 e 10). 
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Tabela 9 - Condições experimentais e rendimentos obtidos na síntese de 2-fenil-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona utilizando aquecimento com radiação MW a temperatura constante. 
 
O
NH2
+
CHO
N
H
O
25a 26a 11a
L-Prolina 30 mol%
sob N2
MeOH, MW
1 equiv
 
Entrada 
 
MeOH (mL) T (⁰C) t (min)  (%) 
11 5 70 20 - 
 
 
 A potência constante de 300 W houve formação do produto desejado 11a e dos 
produtos secundários 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) e 2’-N-benziliminocalcona (30) 
(Figura 16). Devido à pouca quantidade isolada, estes compostos apenas foram 
caracterizados por técnicas de RMN (Parte III). Este resultado levantou dúvidas quanto 
à eficiência da L-prolina como catalisador segundo o mecanismo de Chandrasekhar e 
colaboradores,
 (163) 
nestas condições reaccionais. 
 
NH
O
N
O
29 30
 
Figura 16 - Produtos secundários 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) e 2’-N-benziliminocalcona 
(30). 
 
A pouca quantidade de produto obtido levou ao cálculo das suas proporções por 
RMN, obtendo-se os dados indicados na Tabela 10. 
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Tabela 10 – Proporções dos produtos obtidos nas reacções da Tabela 8, Entradas 9 e 10 
Entrada 30 (%) 31 (%) 11a (%) Conv. 25 (%) 
9 37 Vestigial 11 48 
10 22 Vestigial 15 37 
 
 
 A presença do composto 29 indica a ocorrência de uma condensação entre o 
grupo amino da 2’-aminoacetofenona (25a) e o benzaldeído (26a) formando a imina 28 
que posteriormente sofre uma redução levando à formação do composto 29 (Esquema 
20). Por outro lado, crê-se que o primeiro produto formado seja a imina 28 que, para 
além de sofrer uma redução, originando o produto maioritário, sofre uma condensação 
aldólica levando à formação da calcona (30) (Esquema 20). O aumento de tempo de 
reacção, revelou menor conversão de 2’-aminoacetofenona (25a), no entanto o produto 
desejado surgiu em maior quantidade (15%) (Tabela 10, Entrada 10). 
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Esquema 20 – Formação dos produtos secundários 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) e 2’-N-
benziliminocalcona (30). 
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Na redução da imina (28) acredita-se que o benzaldeído tenha sofrido uma 
oxidação a ácido benzóico, no entanto, é possível que tenha ocorrido a oxidação da L-
prolina a 2-carboxi-1(H)-pirrol. A conclusão que se tira é que tanto o benzaldeído (26a), 
como a L-prolina podem intervir em reacções paralelas reduzindo a formação da 2-
fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a). Estes resultados vão ao encontro da 
facilidade com que o benzaldeído é degradado, principalmente na presença de água, e 
atendendo a que o metanol usado não foi previamente seco. 
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Esquema 21 – Redução da imina (28) a 2’-N-benzilaminoacetofenona (29), por oxidação da L-
prolina a 2-carboxi-1(H)-pirrol. 
 
Existem factores que podem estar na origem dos resultados obtidos utilizando 
aquecimento com radiação MW que, ao contrário do que seria de esperar, foram menos 
satisfatórios em relação ao uso de condições clássicas. 
Mais uma vez o ponto crucial da síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas (11a-c) é o primeiro passo do mecanismo proposto por  Chandrasekhar e 
colaboradores.
 (163)
 Estudos já efectuados demonstram que a adição nucleófila a grupos 
carbonilos sob irradiação MW apresenta melhores resultados quando efectuada na 
ausência de solventes. Segundo Varma e colaboradores
 (187)
 a reacção de aminas 
primárias e secundárias com aldeídos é substancialmente acelerada utilizando argila 
K10, pelo que, nas nossas condições reaccionais a formação da imina usando solvente 
poderá apresentar maiores tempos de reacção. Por outro lado, a água libertada neste 
passo pode ser prejudicial ao ataque da L-prolina à imina formada uma vez que existe 
grandes diferenças na constante dieléctrica entre ambas e o equilíbrio pode não tender 
no sentido directo como é indicado no mecanismo proposto por Chandrasekhar e 
colaboradores. 
(163)
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Outro factor que deverá ser tido em conta é o aquecimento selectivo que 
geralmente é uma das vantagens do uso de radiação MW na síntese de compostos 
orgânicos. Este tipo de radiação gera um rápido e intenso aquecimento em substâncias 
polares, por outro lado, substâncias apolares não absorvem radiação e não são 
aquecidas. Tendo isto em conta, o efeito do solvente pode ser de grande importância. 
Sendo o metanol um solvente polar prótico e estando em excesso em relação aos 
reagentes, a principal interacção pode ocorrer entre o solvente e a radiação MW. A 
transferência de energia é só depois feita das moléculas do solvente para as moléculas 
dos reagentes, pelo que, pode-se esperar que os efeitos específicos do MW nos 
reagentes seja diminuído e, por isso a reacção ocorra de maneira similar à do 
aquecimento clássico. Os efeitos da radiação MW diminui quando a polaridade dos 
solventes aumenta (se os reagentes também apresentarem polaridade) e torna-se 
bastante evidente quando as reacções se dão na ausência de solvente.
 (118)
   
No futuro deverão ser realizadas algumas modificações no método usado uma 
vez que, os resultados obtidos indicam que ocorrem reacções paralelas entre o 
catalisador e os benzaldeídos. Os aldeídos aromáticos (incluindo 26c) podem condensar 
com a L-prolina formando iletos de azometino sofrendo depois reacções de ciclo-adição 
1,3-dipolar.
 (182; 188; 189) Possivelmente deverá ser necessário adicionar à reacção 2’-
aminoacetofenona (25a) em excesso ou reduzir a quantidade de catalisador a fim de 
melhorar os resultados obtidos. Aliás, os exemplos descritos na literatura indicam, 
geralmente, o uso de cetonas em grande excesso a fim de evitar este tipo de reacções 
secundárias.  
A degradação ou inactivação da L-prolina sob radiação MW poderá ser outro 
factor a ter em conta. Estudos já efectuados demonstram alternativas ao uso deste 
catalisador por ser difícil a sua actividade em meio aquoso devido ao seu ponto 
isoeléctrico. Na literatura encontram-se alternativas às condições reaccionais usando L-
prolina como catalisador em reacções envolvendo cetonas e benzaldeídos, como por 
exemplo, complexada com zinco
 (190)
 em meio aquoso ou misturada em PEG.
 (158)
  O 
complexo Zn[L-prolina]2
 (191)
 tem a vantagem de já ter tido bons resultados sob radiação 
MW e funcionar como um catalisador ácido de Lewis em reacções de ciclização sem 
solvente. Estas metodologias são promissoras e deverão ser considerados em estudos 
futuros. Lamentavelmente, por falta de tempo não foi possível estudar com mais 
pormenor esta reacção organocatalítica. 
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1 Caracterização por ressonância magnética nuclear 
(RMN) 
1.1 Caracterização de 2’-aminocalconas  
 
Os espectros de RMN de 
1
H da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b) (Figura 17) 
apresentados nesta secção, bem como o seu estudo, serão representativos das 2’-
aminocalconas (23a-c) estudadas. As 2’-aminocalconas (23a e 23c) foram 
caracterizadas de forma similar. Os seus espectros apresentam algumas diferenças nos 
sinais das ressonâncias dos protões e dos carbonos do anel B devido aos grupos ligados 
na posição 4 e estas diferenças serão assinaladas quando se justificar e estão indicadas 
nas tabelas 11 e 12, respectivamente. 
Os espectros de ressonância magnética nuclear de protão (RMN de 
1H) das 2’-
aminocalconas (23a-c) apresentam um sinal em forma de singuleto largo 
correspondente à ressonância dos dois protões do grupo amina a δ 6.32- 6.41 ppm 
(Tabela 11). Estes protões são considerados lábeis por facilmente existirem trocas entre 
si e o solvente pelo que, apresentam-se como sinais de baixa intensidade e largos. A 
ausência de picos mais estreitos, de maior intensidade e desviados para campo mais 
baixo é indicativo de que estes protões não estabelecem ligações de hidrogénio 
intramoleculares com o oxigénio do grupo carbonilo que se encontra ligado ao carbono 
adjacente. 
O grupo 2’-amino, por efeito mesomérico (Esquema 22), aumenta a densidade 
electrónica no anel benzénico, particularmente, nas posições orto e para. Este aumento 
de densidade electrónica provoca uma escudagem, quer nos protões (H-3’e H-5’) quer 
nos carbonos (C-1’,C-3’ e C-5’) atenuando o campo magnético sentido por estes átomos 
pelo que, as frequências sentidas são menores que nos restantes protões e carbonos do 
anel A.  
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Esquema 22 – Efeito mesomérico protector provocado pelo grupo amina nas posições orto e 
para do anel A, nas 2’-aminocalconas (23a-c). 
 
Por outro lado, o grupo carbonilo, na posição 1’, por ser um grupo sacador de 
electrões, exerce um efeito contrário (Esquema 24), diminuindo a densidade electrónica 
do anel, particularmente nas posições orto e para. A diminuição de densidade 
electrónica nestas posições provoca uma desescudagem nos respectivos protões (H-6’ e 
H-4’) e carbonos (C-2’, C-6’ e C-4). Adicionalmente, o protão H-6’ está sujeito ao 
efeito desprotector de anisotropia magnética do grupo carbonilo, devido ao movimento 
dos electrões π da dupla ligação que o deslocam para desvios químicos mais elevados. 
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Esquema 23 - Efeito mesomérico desprotector provocado nas 2’-aminocalconas (23a-c) pelo 
grupo carbonilo nas posições orto e para do anel A.  
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Com excepção da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b), que apresenta um singuleto 
correspondente à ressonância dos 3 protões equivalentes do grupo metoxilo a δ 3.86 
ppm, todos os outros sinais dos espectros de RMN de 
1H das 2’-aminocalconas (23a-c) 
apresentam sinais a desvios químicos superiores a 6.00 ppm, com excepção dos protões 
do grupo amina, este facto é indicativo da presença de protões ligados a carbonos de 
hibridação sp
2
 (Figura 17).  
 
 
Figura 17 – Espectro de RMN de 1H da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b). 
 
No espectro de RMN de 
1
H (Figura 17) é possível assinalar o protão aromático 
H-6’ das 2’-aminocalconas (2a-c). A ressonância deste protão surge como duplo dupleto 
a δ 7.85-7.87 ppm (Tabela 11) e apresenta os maiores valores de frequência, 
relativamente aos outros protões aromáticos, devido a dois efeitos de desescudagem que 
reforçam o campo magnético aplicado, aumentando assim, a frequência necessária para 
que ocorra absorção de radiação: efeito mesomérico e efeito de anisotropia magnética 
provocado pelo movimento dos electrões π do grupo carbonilo. A multiplicidade destes 
protões surge devido ao acoplamento com o protão H-5’ (3JH,H 7.7-8.4 Hz) e com o 
protão H-4’ (4JH,H 1.3-1.5 Hz). 
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Outro sinal facilmente identificável no espectro RMN de 
1
H da 2’-aminocalcona 
(23a e 23b) refere-se à ressonância do protão H-β (d, δ 7.72-7.75 ppm) que surge a 
frequências elevadas devido ao efeito por ressonância provocado pelo grupo carbonilo 
no sistema α, β-insaturado. Este protão acopla com H-α (δ 7.62-7.70 ppm, Tabela 11) 
com constantes de acoplamento 
3
JH,H 15.6 e 15.5 Hz para 23a e 23b, respectivamente. 
Estes valores das constantes de acoplamento 
3
JH-α,H-β são indicativos da configuração 
trans destes protões vinílicos. 
Relativamente à 2’-aminocalcona (23c), os protões H-α e H-β surgem como um 
singuleto a δ 7.73 ppm, como ilustra o espectro da Figura 18, indicando que estes dois 
protões sentem um ambiente químico muito semelhante. Esta semelhança deve-se ao 
efeito por ressonância adicional, relativamente às 2’-aminocalconas (23a,b), provocado 
pelo grupo nitro na posição 4 que, ao deslocar para si os electrões π do sistema 
insaturado conjugado provoca uma menor escudagem no protão H-α (Esquema 24, b) 
criando também uma deficiência electrónica neste protão, surgindo o sinal da sua 
ressonância a valores de frequência superiores relativamente ao protão H-α das outras 
2’-aminocalconas. 
 
 
 
 
Figura 18 - Espectro de RMN de 
1
H ampliado de 2’-amino-4-nitrocalcona (23c). 
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Esquema 24 - a) Efeito mesomérico desprotector provocado pelo grupo carbonilo sobre o protão 
H-β. b) Efeito mesomérico desprotector provocado pelo grupo nitro na posição 4 do anel B 
sobre o protão H-α. 
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Tabela 11 – Desvios químicos de RMN de 1H (δ, ppm) de 2’-aminocalconas (23a-c). 
Composto 23a 23b 23c 
H-α 
7.62                    d 
3
JH,H 15.6 Hz 
7.70                    d 
3
JH,H 15.5 Hz 
7.73                    s 
 
H-β 
7.75                    d 
3
JH,H 15.6 Hz 
7.72                    d 
3
JH,H 15.5 Hz 
7.73                    s 
 
H-3’ 
6.70                    dd 
3
JH,H 7.6 Hz e 
4
JH,H 1.4 Hz 
 
6.67-6.73             m 6.69-6.74          m 
H-4’ 
 
7.30         ddd 
3
JH,H 6.9 e 7.6 Hz 
4
JH,H 1.5 Hz 
 
7.28                   ddd 
3
JH-H 7.0 e 7.2 Hz 
4
JH-H 1.3 Hz 
7.33              ddd 
3
JH,H 6.7 e 7.0 Hz 
4
JH,H 1.5 Hz  
H-5’ 
6.70                   ddd 
3
JH,H 6.9 e 7.7 Hz 
4
JH,H 1.4 Hz 
6.67-6.73             m 6.69-6.74          m 
H-6’ 
7.87                  dd 
4
JH-H 1.5 Hz e
    
3
JH,H 7.7 Hz 
7.86                      dd 
4
JH-H 1.3 Hz e  
 
3
JH,H 8.4 Hz  
7.85                  dd 
4
JH-H 1.5 Hz e 
 
3
JH,H 8.4 Hz 
H-2, H-6 
 
7.60-7.64          m 
7.59                     d 
3
JH,H 8.7 Hz 
 
7.77                    dd 
3
JH,H 6.9 Hz 
5
JH,H 2.1Hz 
H-3, H-5 
 
7.36-7.41          m 
6.93                     d 
3
JH,H 8.7 Hz 
 
8.28                     dd 
3
JH,H 6.9 Hz e 
5
JH,H 2.1 Hz 
H-4 
7.36-7.41          m 
 
-------- -------- 
NH2 
6.33                   sl 
 
6.32                      sl 6.41                   sl 
-OCH3 
----------- 3.86                       s 
 
-------- 
 
 
O assinalamento inequívoco dos restantes protões e a confirmação dos protões já 
referidos foi efectuado com a ajuda dos espectros bidimensionais HSQC e HMBC, bem 
como a identificação dos sinais de ressonância dos carbonos no espectro de RMN de 
13
C. 
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No espectro de RMN de 
13
C da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b) (espectro de 
RMN de 
13
C representativo, Figura 19) os sinais das ressonâncias de carbonos 
facilmente identificáveis correspondem ao carbono alifático do grupo metoxilo, a δ 55.4 
ppm, e ao carbono do grupo carbonilo que, por se encontrar ligado ao átomo de 
oxigénio por uma ligação dupla sofre um efeito desprotector por indução acentuado, 
desviando o valor da sua frequência para valores mais elevados (δ 191.8 ppm). Do 
mesmo modo, para as 2’-aminocalconas (23a,c), o carbono do grupo carbonilo é o 
carbono com maior deficiência electrónica e por isso o que apresenta valores de 
frequência mais elevados: δ 191.7 ppm para 23a e δ 190.6 ppm para 23c.  
 
 
 
Figura 19 – Espectro de RMN de 13C da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b). 
 
Uma vez identificado o carbono carbonìlico das 2’-aminocalconas (23a-c), com 
a ajuda do espectro bidimensional HMBC facilmente se confirmaram os sinais das 
ressonâncias dos protões H-6’, H-α e H-β (Figura 20). O carbono carbonílico 
correlaciona-se em 
3
JC,H com os protões H-6’ e H-β e em 
2
JC,H com H-α. 
 
 
C=O 
OCH3 
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Figura 20 – Ampliação do espectro de HMBC da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b). Correlação 
efectuada pelos carbonos C=O, C-4 e C-2’em 2JC,H e 
3
JC,H. 
 
No mesmo espectro podem-se identificar o carbono C-2’ das 2’-aminocalconas 
(23a-c) (δ 151.0-151.3 ppm), que a par do carbono carbonílico, correlaciona-se com o 
protão H-6’ em 3JC,H e o protão H-4’ (δ 7.28-7.33 ppm) das 2’-aminocalconas (23a-c) 
que correlaciona-se com C-2’ em 3JC,H. 
O protão H-4’ surge nos espectros de RMN de 1H das 2’-aminocalconas (23a-c) 
como duplo dupleto de dupletos indicando o seu acoplamento com os protões H-3’, H-
5’e H-6’, como demonstra a Figura 21. Relativamente à 2’-aminocalcona não 
substituída (23a) na posição 4 não foi possível estabelecer correctamente todas as 
conectividades entre o protões H-4’e os protões H-3’, H-5’ e H-6’. Nas 2’-
aminocalconas (23b,c) apenas foi possível estabelecer inequivocamente a conectividade 
entre os protões H-4’ e H-6’. Os sinais das ressonâncias dos protões H-3’ e H-5’ surgem 
no espectro como multipletos, não sendo possível determinar as suas constantes de 
acoplamento. Apesar deste facto, os valores de 
3
JH,H determinados para H-4’ estão em 
concordância com os valores para constantes de acoplamento em protões aromáticos em 
posição orto.  
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Figura 21 – Acoplamentos do protão H-4’ nas 2’-aminocalconas (23a-c). 
 
 
Com a ajuda do espectro bidimensional HSQC foi possível identificar o sinal da 
ressonância dos carbonos que se correlacionam em 
1
JC,H com os respectivos protões 
(Figura 22): 
 OCH3 a δ 55.4 ppm;  
 C-6’ a δ 130.9- 131.0 ppm. 
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Figura 22 - Espectro de HSQC de 2’-amino-4-metoxicalcona (23b).  
 
No espectro de HMBC, o sinal referente à ressonância do carbono C-4 (161.3 
ppm) da 2’-amino-4-metoxicalcona (23b) correlaciona-se com os 3 protões do grupo 
metoxilo em 
3
JC,H (Figura 23). 
Relativamente ao carbono C-4 (δ 130.1 ppm) da 2’-aminocalcona (23a) e ao 
carbono C-4 (δ 151.0 ppm) da 2’-amino-4-nitrocalcona (23c), o sinal da sua ressonância 
foi assinalado com recurso ao espectro HMBC ampliado pela sua correlação em 
2
JC,H 
com os protões H-3,5 e em 
3
JC,H com os protões H-2,6 (Figura 20).  
 
 
 
 
 
 
Figura 23 - Espectro de HMBC da 2’-
amino-4-metoxicalcona (23b). Correlação 
entre os protões do grupo OCH3 com o 
carbono C-4 em 
3
JC,H. 
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As diferenças nos desvios químicos dos sinais de ressonância do carbono C-4 de 
23a e dos carbonos C-4 de 23b e 23b são Δδ 31.2 ppm e Δδ 20.9 ppm, respectivamente, 
e resultam do carbono C-4 na 2’-aminocalcona (23b) efectuar uma ligação a um átomo 
de oxigénio e na 23c a um átomo de azoto, ao contrário da 2’-aminocalcona 23a que 
tem o seu carbono C-4 ligado a um átomo de hidrogénio. Sendo o átomo de oxigénio 
mais electronegativo que o átomo de azoto, o seu efeito indutivo desprotector sobre o 
carbono C-4 vai ser maior, daí um maior valor Δδ  para campo baixo. 
Com a ajuda do espectro bidimensional HMBC foi possível assinalar 
inequivocamente os sinais das ressonâncias dos carbonos quaternários: 
 
 C-1 (δ 128.0-142.0 ppm) - correlaciona-se em 3JC,H com os protões H-3,5 e com 
o protão H-α. 
 C-1’ (δ 118.4-119.3 ppm) - correlaciona-se em 3JC,H com os protões H-3’ e H-
5’. 
 
A principal diferença nos espectros de RMN das 2’-aminocalconas (23a-c) surge na 
ressonância dos protões do anel B. Pela análise dos espectro de RMN de 
1
H e com a 
ajuda dos espectro bidimensionais HMBC e HSQC foi possível identificar os sinais das 
ressonâncias dos protões H-2,6 e H-3,5, bem como dos carbonos C-2,6 e C-3,5.  
No caso da 2’-aminocalcona (23a), os sinais dos protões H-3,5 aparecem numa 
zona fortemente acoplada juntos com o do protão H-4 (m, δ 7.36-7.41 ppm) e os protões 
H-2,6 (m, δ 7.60-7.64 ppm) surgem numa zona de frequências ligeiramente superior. Os 
sinais das ressonâncias dos carbonos C-2,6 surgem a δ128.2 ppm e os carbonos C-3,5 a 
δ 128.9 ppm. 
A 2’-aminocalcona (23b) apresenta os sinais de ressonância dos protões H-2,6 a δ 
7.59 ppm e H-3,5 a δ 6.93 ppm. Os sinais das ressonâncias dos carbonos C-2,6 e C-3,5 
surgem a δ 128.0 e 129.4 ppm, respectivamente. À semelhança do que acontece com o 
grupo amino, também o grupo metoxilo é um grupo doador de electrões e por um efeito 
mesomérico  aumenta a densidade electrónica do anel benzénico, escudando os protões 
e os carbonos, principalmente nas posições orto e para. Comparando os desvios 
químicos dos protões H-2,6 e H-3,5 das 2’-aminocalconas (23a e 23b), confirmam-se os 
valores mais baixos de frequência dos protões da 2’-aminocalcona (23b), 
particularmente os que se encontram na posição orto (H-3,5). O cálculo das constantes 
de acoplamento de H-2,6 e H-3,5 indicou que estes acoplam entre si com 
3
JH,H 8.7 Hz 
(Figura 24). 
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Figura 24 – Constantes de acoplamento dos protões H-2,6 e H-3,5 em 3JH,H na 2’-aminocalcona 
(23b). 
 
 Relativamente aos sinais dos protões quimicamente equivalentes H-2,6 (δ 7.77 
ppm) e H-3,5 (δ 8.28 ppm) da 2’-aminocalcona (23c), estes surgem em campo mais 
baixo comparando com os seus análogos nas 2’-aminocalconas (23a e 23b), devido ao 
efeito desprotector por ressonância do grupo nitro na posição 4. Os protões na posição 
orto (H-3,5) são os mais afectados tendo valores de frequência mais elevados. Aliás 
estes protões são os mais desprotegidos de todos os protões neste composto. 
 Um facto a realçar é que os sinais dos protões H-2,6 e H-3,5 na 2’-aminocalcona 
(23c) apresentam uma multiplicidade duplo dupleto (
3
JH,H 6.9 e 
5
JH,H 2.1 Hz) indicando 
que apesar de serem quimicamente equivalentes, são magneticamente não equivalentes. 
Estes protões apresentam um sistema de spins AA’BB’ (Figura 25). 
 
O
NH2 NO2HA
HB
HB'
HA'
3JHA,HB= 
3JHA',HB' = 6.9 Hz
5JHA,HB'= 
5JHA',HB = 2.1 Hz
23c
2
3
5
6
 
Figura 25 – Acoplamentos entre os protões quimicamente equivalentes H-2,6 e H-3,5 com 
descrição do seu sistema de spins AA’BB’, na 2’-aminocalcona (23c). 
 
 
 
  Parte III 
  Caracterização dos compostos sintetizados 
 
 
91 
 Os sinais das ressonâncias dos carbonos C-2,6 (δ128.7 ppm) e C-3,5 (δ124.2 
ppm) na 2’-aminocalcona (23c) foram identificados com o auxílio do espectro 
bidimensional HSQC, tendo conhecimento dos sinais dos protões correspondentes que 
se correlacionam em 
1
JC,H. 
 
Tabela 12 – Desvios químicos de RMN de 13C (δ, ppm) de 2’-aminocalconas (23a-c).  
Composto 23a 23b 23c 
C-α 123.1 120.8 127.0 
C-β 142.9 142.8 139.7 
C-1’ 119.0 119.3 118.4 
C-2’ 151.0 150.8 151.3 
C-3’ 115.8 115.8 116.0 
C-4’ 134.3 134.1 134.9 
C-5’ 117.3 117.2 117.4 
C-6’ 131.0 130.9 131.0 
C-1 135.2 128.0 141.5 
C-2, C-6 128.2 129.9 128.7 
C-3, C-5 128.9 114.3 124.2 
C-4 130.1 161.3 151.0 
C=O 191.7 191.8 190.6 
-OCH3 -------- 55.4 -------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte III 
Caracterização dos compostos sintetizados 
 
 92 
 
1.2 Caracterização de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
Na caracterização de RMN das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin–4(1H)-onas (11a-c), 
os  espectros apresentados serão os que melhor exemplificam o seu estudo. As 
diferenças significativas existentes em relação às estruturas destes compostos serão ao 
longo do texto referenciadas. 
Nos espectros de RMN de 
1
H (Figura 26) das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin–4(1H)- 
onas (11a-c) facilmente se identificam os sinais das ressonâncias dos protões divididos 
em duas zonas distintas: os desvios químicos inferiores a 5 ppm referentes aos sinais 
dos protões alifáticos que surgem numa zona de maior protecção devido à hibridação 
sp
3
 dos carbonos a que estão ligados; os sinais a desvios químicos superiores a 6 ppm 
referentes à ressonância dos protões aromáticos que caracteristicamente apresentam 
maior desprotecção devido ao efeito de anisotropia magnética provocada pelo 
deslocamento dos electrões π no anel aromático. 
O sinal de ressonância que é identificado imediatamente é o do protão do grupo 
amino (Figura 26) a desvios químicos δ 4.53, 4.46 e 4.26 ppm para os compostos 11a, 
11b e 11c, respectivamente (Tabela 13). Este protão não sofre acoplamentos com outros 
protões na sua vizinhança, surgindo um sinal em forma de singuleto. Por outro lado, a 
largura do sinal é característica da labilidade deste protão. 
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Figura 26 – Espectro de RMN de 1H de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(H)-ona (11a). 
 
Outros sinais facilmente assinalados, na zona alifática, são os referentes às 
ressonâncias dos dois protões metilénicos H-3 e do protão metínico H-2 (Esquema 27). 
A maior frequência observada no protão H-2 deve-se à sua ligação com o carbono C-2 
deficiente em electrões por se encontrar ligado ao átomo de azoto (electronegativo) que 
exerce sobre si um efeito desprotector por indução. 
O sinal em forma de duplo dupleto a δ 7.88-7.89 ppm corresponde à ressonância do 
protão H-5. Este protão encontra-se a campos mais baixo relativamente a todos o outros 
(Figura 27) (excepto no espectro do composto 11c) devido à presença do grupo 
carbonilo na posição orto. O elevado desvio químico de H-5 é devido aos efeitos 
mesomérico e anisotrópico desprotectores do grupo orto-carbonilo, à semelhança do 
que acontece com o protão H-6’ nas 2’-aminocalconas (23a-c). 
 
 
NH 
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Figura 27 – Espectro de RMN de 1H de 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(H)-ona (11a). Ampliação 
dos sinais referentes aos protões H-3, H-5 e H-2.  
 
No espectro de RMN de 
1
H da 2-(4’-metoxifenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(H)-ona 
(11b) surge a δ 3.83 ppm um sinal em forma de singuleto referente à ressonância dos 
três protões metílicos equivalentes que não se verifica nos espectros dos compostos 11a 
e 11c. Estes três protões surgem a frequências mais elevadas que os protões metílicos 
alifáticos comuns devido ao grupo metilo estar directamente ligado ao oxigénio, 
sofrendo um efeito desprotector por indução. 
 Com a ajuda do espectro HMBC (Figura 28, para 11a) foi possível identificar os 
sinais das ressonâncias dos carbonos: 
 C-3 (δ 46.1-46.6 ppm) - correlaciona-se em 2JC,H com H-2; 
 C-2 (δ 57.9-58.5 ppm) - correlaciona-se em 2JC,H com H-3; 
 C-7 (δ 135.4-135.7 ppm) e C-8a (δ 150.9-151.9 ppm) - correlacionam-se 
com H-5 em 
3
JC,H; 
 C-1’ (δ 133.0-148.2 ppm) - correlaciona-se com H-2 e H-3 em 2JC,H em 
3
JC,H, respectivamente. 
 
 
H-5 
H-2 
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Pela análise do mesmo espectro confirmaram-se os sinais das ressonâncias dos 
protões H-5’, H-2 que se correlacionam com o carbono do grupo carbonilo em 3JC,H, e o 
sinal da ressonância dos protões metilénicos H-3 que se correlacionam com ele em 
2
JC,H. 
 
 
Figura 28 – Espectro bidimensional HMBC de 2-fenil-2,3 di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a). 
 
No espectro de RMN  de 
1
H podem-se assinalar os sinais referentes à 
ressonância do protão H-8 (δ 6.70-6.77 ppm), (Figura 29, para 11a). O protão H-8 
encontra-se em posição orto relativamente a um grupo doador de electrões (NH) e por 
essa razão sofre um efeito protector por ressonância que o desloca para campos mais 
altos relativamente aos outros protões aromáticos. Nas 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas (11a-c), este protão apresenta-se em forma de dupleto com 
3
JH,H 7.5, 8.4 e 
7.8 Hz, referentes ao acoplamento de H-8 com H-7  para os compostos 11a, 11b e 11c, 
respectivamente.  
Também o protão H-6 sente o efeito do grupo NH em posição para, no entanto, 
esse efeito não é tão sentido e o seu desvio químico encontra-se ligeiramente a campos 
mais baixos (Figura 29).  
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Figura 29 – Espectro de RMN de 1H da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a). 
Ampliação na zona dos sinais de ressonância dos protões H-6 e H-8. 
 
 
Relativamente à multiplicidade dos sinais dos protões H-6, apenas foi possivel 
verificar que no composto nitrado 11c este protão surge como duplo dupleto de 
dupletos. No composto 11a (m, δ 6.76-6.82 ppm) e no composto 11b (m, δ 6.76-6.82 
ppm) os sinais referentes à sua ressonância aparecem numa zona fortemente acoplada e 
surgem em forma de multipletos.  
 
 
3.04.05.06.07.08.0 δ (ppm) 
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Figura 30 – Constantes de acoplamentos do protão H-6 no composto 11c. 
 
Os sinais de ressonância dos protões da 2-(4’-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-ona (11c)  H-2’,6’ e H-3’,5’,  apesar de serem químicamente equivalentes entre si 
devido à simetria da estrutura no anel benzénico a que estão ligados, demonstraram pela 
sua multiplicidade e pelo cálculo das constantes de acoplamento que são 
magnéticamente não equivalentes, apresentando-se como um sistema de spins AA’BB’ 
(Figura 31).  
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Figura 31 – Constantes de acoplamentos dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’ nos compostos 11b e 
11c. 
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Relativamente às 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 11a e 11b, a primeira 
apresenta uma zona aromática muito densa não sendo possível o cálculo de desvios 
químicos e constantes de acoplamento dos protões H-4’,  H-2’,6’ e H-3’,5’ (Tabela 13); 
a segunda apresenta dois dupletos correspondentes a cada par de protões equivalentes: 
 
 H-2’,6’ (δ 7.39 ppm) acoplam com H-3’,5’ (δ 6.93 ppm) com uma constante 
3
JH,H 8.7 Hz. 
 
Efectuando o cálculo das constantes de acoplamento para os protões H-2 e os 
dois protões H-3 das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a,b) foi possível 
identificar a configuração inequívoca dos protões H-3, relativamente ao protão H-2 e 
saber exactamente os seus desvios químicos (Tabela 13). Quanto à 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona (11c), os protões H-3 apresentam ambientes químicos muito 
semelhantes e os sinais das suas ressonâncias surgem em forma de multipletos  a δ 2.83-
2.87 ppm, não sendo possível determinar o valor das constantes de acoplamento. Este 
ambiente químico semelhante é reflectido no valor das constantes de acoplamento de H-
2 (dd, δ 4.91 ppm) em 3JH,H que são muito próximas, J 7.2 e 9.9 Hz. 
 
Na 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) o sinal da ressonância do  protão 
H-3cis surge a δ 2.78 ppm e do protão H-3trans a δ 2.90 ppm, enquanto na 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona (11b) surgem a δ 2.74 e 2.88 ppm, respectivamente. 
Os protões H-3cis, em relação ao protão H-2 destes compostos apresentam maior 
valor de constante de acoplamento 
3
JH,H por se apresentarem uma disposição trans-
diaxial (ângulo diedro de 180⁰). Relativamente aos protões H-3trans com o protão H-2, o 
valor da constante de acoplamento 
3
JH,H é menor visto estes protões apresentarem uma 
disposição alternada (ângulo diedro de 90⁰). As constantes geminais (2JH,H 16.2-16.6 
Hz) são as que apresentam um maior valor absoluto (Figura 32). 
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NO2
H2
H3
H3
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11c
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H
O
H2
H3
H3
11a
N
H
O
H2
H3
H3
OCH3
3JH,H 13.5 Hz
3JH,H 13.7 Hz
3JH,H 4.1 Hz
3JH,H 3.9 Hz
2JH,H 16.6 Hz
2JH,H 16.2 Hz
3JH,H 7.2 e 9.9 Hz
 
Figura 32 – Configuração dos protões H-3 em relação a H-2, tendo em conta o cálculo do valor 
das constantes de acoplamento 
3
JH-3,H-2. 
 
 
A identificação dos sinais das ressonâncias dos protões e carbonos das 2-aril-
2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c), foi feita de modo similar ao das 2’-
aminocalconas (23a-c),  recorrendo aos espectros bidimensionais HSQC e HMBC. O 
valor dos desvios químicos e constantes de acoplamento, no caso dos protões, e dos 
desvios químicos nos carbonos encontra-se nas tabelas 13 e 14, respectivamente.  
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Tabela 13 - Desvios químicos de RMN de 
1
H (δ, ppm) de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas (11a-c) 
Composto 11a 11b 11c 
NH 
4.53                      sl 
 
4.46                      sl 
 
4.26                      sl 
 
H-2 
4.76                     dd 
3
J H, H 4.1 e 13.5 Hz 
4.71                    dd 
3
J H,H 3.9 e  13.7 Hz 
4.91                    dd 
3
J H,H 7.2 e 9.9 Hz 
H-3cis 
2.78                     dd 
3
J H, H 4.1 Hz  
  
2
J H, H 16.6 Hz 
2.74                     dd 
3
J H,H 3.9  Hz  
2
J H,H 16.2 Hz 
2.83-2.87             m 
 
H-3trans 
2.90                     dd 
3
J H, H 13.5 Hz 
 
2
J H, H 16.6 Hz 
2.88                     dd 
3
J H,H 13.7 Hz  
2
J H,H 16.2 Hz 
2.83-2.87             m 
 
H-5 
7.88                     dd 
4
J H, H 1.6 Hz 
3
J H, H 8.0 Hz 
7.88                     dd 
4
J H,H 1.5 Hz  
 
3
J H,H 7.9 Hz 
7.89                   ddl 
4
J H, H 2.0 Hz 
  
3
J H, H 8.0 Hz 
H-6 6.76-6.82             m 6.76-6.82             m 
6.86                   ddd 
4
J H, H 0.9 Hz  
3
J H, H 7.0 e 8.0 Hz 
H-7 
 
7.32-7.49             m 
7.31-7.34             m 
7.39                  ddd 
4
J H, H 2.0 Hz 
 
3
J H, H 7.0 e 7.8 Hz 
H-8 
6.72                       d 
3
JH,H 7.5 Hz 
6.70                       d 
3
J H,H 8.4 Hz 
6.77                      d 
3
J H,H 7.8 
H-2’,6' 7.32-7.49             m 
7.39                       d 
3
J H,H 8.7 Hz 
7.67                    dd 
5
J H, H 1.9 Hz 
  
3
J H,H 6.6 Hz 
H-3’,5' 7.32-7.49             m 
6.93                       d 
3
J H,H 8.7 Hz 
8.27                  dd 
5
J H, H 1.9 Hz 
 
3
J H, H 6.6 Hz 
H-4’ 7.32-7.49             m  ---------- ---------- 
OCH3 ---------- 3.83                        s ---------- 
 
 
Da  análise do espectro HSQC, identificaram-se facilmente os carbonos C-8 (δ 
115.9-116.0 ppm), C-6 ( δ 118.4- 119.2 ppm) e C-5 ( δ 127.6-127.7 ppm) pois existe 
uma correlação em 
1
JC,H com os protões H-8, H-6 e H-5, respectivamente. 
O carbono do grupo carbonilo  no espectro de RMN de 
13
C é facilmente 
identificado a δ 191.9-193.6 ppm. O seu elevado desvio químico prende-se com o facto 
de estar ligado por uma ligação dupla a um átomo de oxigénio. O deslocamento dos 
electrões π é no sentido do átomo mais electronegativo deixando o carbono com uma 
deficiência electrónica acentuada,  tornando-o mais desprotegido.  
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Com a ajuda do espectro HMBC, a sua posição é confirmada pois está 
correlacionado em 
3
JC,H com os protões H-5 e H-2, em 
2
JC,H com o protão H-3 e em 
4
JC,H com o protão H-8 (Figura 33, para 11a).  
 
 
 
Figura 33 - Espectro de HMBC da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a).  
 
Os assinalamentos dos carbonos quaternários também podem ser verificados no 
espectro HMBC. Estes carbonos têm a particularidade de apresentarem intensidades 
baixas por não estarem ligados a nenhum protão e são facilmente detectados no espectro 
de RMN de 
13
C: 
 O sinal do carbono C-1’ surge a δ 133.0-148.2  ppm e a sua identificação é 
verificada pela correlação  com o protão H-2 em 
2
JC,H e com os protões H-3 
em 
3
JC,H.  
 
 O sinal do carbono C-4a surge a δ 119.0-119.2 ppm. A sua identificação é 
confirmada pela correlação em 
3
JC,H com os protões H-6 e H-8. 
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 O sinal referente à ressonância do carbono C-8a (δ 150.9-151.6 ppm) é 
identificado pela correlação em 
3
JC,H existente com os protões H-5 e H-7. 
 
 A ressonância do carbono C-4’ surge a δ 128.5-159.6 ppm. O valor de 
frequência mais elevado corresponde ao carbono C-4’ da 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona (11b) devido à ligação que este carbono estabelece 
com o átomo de oxigénio do grupo metoxilo que, sendo mais electronegativo 
que o átomo de azoto (do grupo nitro no composto 11c) exerce um efeito 
desprotector por indução mais acentuado. 
 
 
  O desvio para campos baixos do carbono C-8a relativamente a C-1’ e C-4a deve-
se ao efeito desprotector por indução causado pelo átomo de azoto ligado a si, tornando-
o mais desprotegido. 
Também com a ajuda do espectro de RMN HMBC podemos identificar o 
carbono C-7 (δ 135.4-135.7 ppm). Este carbono correlaciona-se com o protão H-5 em 
3
JC,H e  com o protão H-6 em 
2
JC,H. 
Os dois sinais de maior intensidade correspondem aos carbonos equivalentes   
C-2’,6’ e aos carbonos C-3’,5’. Com auxílio do espectro HMBC verifica-se que o sinal 
a δ 126.6-127.8 ppm corresponde aos carbonos C-2’,6’, pois estes estão correlacionados 
com o protão H-2 em 
3
JC,H. Por extrapolação facilmente se identifica o sinal a δ 114.2-
129.0 ppm como correspondendo aos carbonos C-3’,5’. 
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Tabela 14 – Desvios químicos de RMN de 13C (δ, ppm) de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas (11a-c). 
Composto 11a 11b 11c 
C-2 58.5 57.9 57.9 
C-3 46.3 46.6 46.1 
C-4a 119.0 119.0 119.2 
C-5 127.6 127.6 127.7 
C-6 118.4 118.4 119.2 
C-7 135.4 135.4 135.7 
C-8 115.9 115.9 116.0 
C-8a 151.5 151.6 150.9 
C-1’ 141.0 133.0 148.2 
C-2’,C-6’ 126.6 127.8 127.5 
C-3’,C-5’ 129.0 114.2 124.3 
C-4’ 128.5 159.6 147.9 
C=O 193.3 193.6 191.9 
-OCH3 - 55.4 - 
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1.3 Caracterização de 2’-N-benzilaminoacetofenona 
 
 A 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) é numerada nos dois anéis aromáticos, A e 
B, como está indicado na figura 34.  
 
NH
O
1'
2'
3'
4'
5'
6'
1
2
3
4
5
6
29
A
B
 
 
Figura 34 – Estrutura química da 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) numerada nos anéis 
aromáticos 
 
 O espectro de RMN de 1H da 2’-N-benzilaminoacetofenona 29 (Figura 35) 
apresenta um singuleto de elevada intensidade correspondente à ressonância dos três 
protões equivalentes do grupo metilo a δ 2.61 ppm. Este sinal está em concordância 
com o valor da frequência característica de protões α-metílicos relativamente a um 
grupo carbonilo. Também na zona caracteristicamente alifática (campo alto) encontra-se 
um sinal em forma de dupleto (δ 4.47 ppm, 3JH,H 5.7 Hz) correspondente a dois protões 
equivalentes. A sua multiplicidade deve-se à presença do protão ligado a uma amina 
secundária na sua vizinhança. Outro facto a considerar prende-se com o desvio químico 
destes protões metilénicos ser superior relativamente aos protões metílicos devido ao 
forte efeito indutivo desprotector causado pelo átomo de azoto que lhes está adjacente e 
ao efeito anisotrópico do anel aromático. 
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No espectro também é possível identificar um sinal em forma de singuleto largo 
com elevado valor de frequência, apresentando um desvio químico de δ 9.32 ppm. Este 
sinal largo corresponde a um protão lábil e com forte deficiência electrónica, indicando 
um protão ligado a um átomo de azoto. A elevada frequência deste protão estará 
possivelmente relacionada com o facto de que os protões de uma amina secundária 
estão mais desprotegidos que os protões de uma amina primária devido ao efeito 
indutivo causado pelo carbono adicional que se liga ao átomo de azoto. 
 
 
 
Figura 35 – Espectro de RMN de 1H da 2’-N-benzilaminoacetofenona (29). 
 
À semelhança do que acontece com os compostos anteriormente estudados, o 
protão aromático H-6’ (δ 7.78 ppm) em posição orto relativamente ao grupo carbonilo 
está fortemente desprotegido e o seu sinal de ressonância apresenta valores de 
frequência mais elevados, relativamente aos outros. Como já foi referido: pelos efeitos 
anisotrópico e mesomérico desprotectores. 
Os protões aromáticos mais protegidos são os protões H-3’ (m, δ 6.58-6.61 ppm) 
e H-5’ (m, δ 6.63-6.67 ppm) que estão em posição orto e para, respectivamente, ao 
grupo amina. Estes protões são particularmente protegidos por verem aumentada a 
densidade electrónica em seu redor, deslocando-os para um campo mais alto, 
relativamente aos outros protões aromáticos (Figura 35). À semelhança do que já foi 
referido nos compostos caracterizados anteriormente, o protão H-3’, em posição orto,  
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sente mais o efeito mesomérico protector do grupo amina estando, por isso a um desvio 
químico mais baixo. 
Com a ajuda do espectro bidimensional HMBC é possível confirmar a 
identificação dos protões metílicos e do protão H-6’. Estes estão correlacionados com o 
carbono do grupo carbonilo (δ 201.0 ppm) em 2JC,H e 
3
JC,H, respectivamente (Figura 36). 
O carbono do grupo carbonilo é facilmente assinalável pela sua elevada deficiência 
electrónica devido ao deslocamento da nuvem electrónica dos electrões π em direcção 
ao átomo de oxigénio.  
 
 
Figura 36 - Espectro de HMBC de 2’-N-benzilaminoacetofenona (29). Correlação efectuada 
entre o carbonos C=O e o protão H-6’ e os protões CH3 em 
3
JC,H e 
2
JC,H, respectivamente. 
 
 
Pela análise do espectro bidimensional HSQC (Figura 37) que correlaciona 
carbonos e protões à distância de uma ligação química, identificam-se os sinais 
referentes às ressonâncias dos carbonos:  
 CH3 a δ 28.0 ppm;   
 CH2 a δ 46.7 ppm;  
 C-5’ a δ 112.2 ppm; 
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 C-3’ a δ 114.4 ppm; 
 C-6’ a δ 135.0 ppm.  
 
 
Figura 37 - Espectro bidimensional HSQC de 2’-N-benzilaminoacetofenona (29).  
 
 A identificação inequívoca dos carbonos C-4’ (δ 127.1 ppm) e C-2’ (δ 150.9 
ppm) foi feita com a ajuda do espectro HMBC. Estes carbonos correlacionam-se em 
3
JC,H com o protão H-6’ (Figura 38). O carbono C-2’ é um carbono quaternário e à 
semelhança dos outros carbonos quaternários apresenta um pico de baixa intensidade. 
Por outro lado é o protão quaternário que apresenta um maior valor de frequência e isso 
deve-se a ter ligado a si um átomo de azoto que o desescuda, levando-o para campo 
mais baixo. 
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Figura 38 – Ampliação de espectro bidimensional HMBC da 2’-N-benzilaminoacetofenona 
(29). Correlações de H-6’ em 3JC,H. 
 
 
Também com a ajuda do espectro HMBC pode-se verificar que os protões 
metilénicos correlacionam-se com os carbonos equivalentes C-2’,6’ (δ 127.0 ppm) e 
com o carbono C-2’ (δ 150.9 ppm) em 3JC,H. Estes protões correlacionam-se em 
2
JC,H 
com C-1 (138.7 ppm).  
No mesmo espectro identifica-se o sinal da ressonância do carbono C-1’ (δ 
117.8 ppm) que se correlaciona em 
3
JC,H com os protões H-3’ e H-5’. Os sinais da 
ressonância dos carbonos C-3’ e C-5’ são confirmados por acoplamento de longa 
distância, em 
3
JC,H, com os protões H-5’ e H-3’, respectivamente (Figura 39). 
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Figura 39 – Ampliação de espectro bidimensional HMBC da 2’-N-benzilaminoacetofenona 
(29). Correlações dos protões CH2, H-3’ e H-5’ em acoplamentos em 
2
JC,H e 
3
JC,H. 
 
O sinal da ressonância dos carbonos C-3,5 ( δ 128.6 ppm), à semelhança do sinal 
da ressonância dos carbonos C-2,6 (δ 127.0 ppm), apresenta maior intensidade por 
corresponderem a dois carbonos e, por isso, é facilmente assinalável. O sinal da 
ressonância do carbono C-4, por exclusão de partes é o que não foi ainda identificado e 
por isso é o que surge a δ 127.1 ppm.  
É possível assinalar no espectro de RMN de 
13
C todos os carbonos da estrutura 
de 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) (Figura 40).  
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Figura 40 – Espectro de RMN de 13C da 2’-N-benzilaminoacetofenona (29). 
 
Quanto aos sinais das ressonâncias dos protões aromáticos H-2,6; H-3,5; H-4 e 
H-4’ surgem a δ 7.23-7.36 ppm como multipleto. 
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1.4 Caracterização da 2’-N-benziliminocalcona 
 
 A estrutura quìmica da 2’-N-benziliminocalcona está representada na Figura 41. 
Este composto é considerado um derivado de 2’-aminocalcona (23a), daí a sua 
designação. Apresenta, à semelhança da 2’-aminocalcona (23a) dois anéis aromáticos A 
e B e, para além destes, apresenta um terceiro anel aromático, designado de anel C. A 
numeração nestes anéis está indicada na Figura 41. 
 
N
O
2'
1'
3'
4'
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1''
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6
2
3
4
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

30
A B
C
 
Figura 41 – Estrutura química da 2’-N-benziliminocalcona (30). 
 
O espectro de RMN de 
1H da 2’-N-benziliminocalcona (30) (Figura 42) 
apresenta algumas semelhanças com os espectros da 2’-N-benzilaminoacetofenona (29) 
e da 2’-aminocalcona (23a). 
 A primeira informação que surge da análise do espectro (Figura 42) é a 
existência de 17 protões todos ligados a carbonos de hibridação sp
2
 uma vez que, todos 
os sinais referentes às suas ressonâncias surgem a desvios químicos superiores a 7.00 
ppm. 
Os protões H-α (δ 7.98 ppm) e H-β (δ 8.46 ppm) foram facilmente identificados 
por se apresentarem como dupletos pois, à semelhança do que acontecia com as 2’-
aminocalconas (23a e 23b), acoplam entre si e apresentarem uma constante de 
acoplamento 
3
JH,H 15,6 Hz, indicando possuírem uma configuração trans.  
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Figura 42 – Espectro de RMN de 1H de 2’-N-benziliminocalcona (30). 
 
Recorrendo aos espectros bidimensionais heteronucleares HSQC e HMBC, e 
fazendo um estudo similar ao que já foi sendo descrito, foi possível identificar alguns 
protões por correlação (
1
H-
13
C). 
Pela análise do espectro HMBC foi possível fazer uma correlação entre o 
carbono do grupo carbonilo (δ 161.9 ppm), facilmente identificável, e os protões H-β 
(
3
JC,H), H-α (
2
JC,H) e H-6’ (
3
JC,H). Partindo da identificação destes protões identificaram-
se os sinais referentes às ressonâncias de: 
 C-4’ (δ 133.5 ppm) – Correlaciona-se em 3JC,H com o protão H-6’; 
 C-2,6 (δ 128.0 ppm) - Correlaciona-se em 3JC,H com o protão H-β; 
 C-1 (δ 136.1 ppm) - Correlaciona-se em 3JC,H com o protão H-α e em 
2
JC,H 
com o protão H-β; 
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Figura 43 – Correlações de H-6’, H-α e H-β apresentadas no espectro de HMBC da 2’-N-
benziliminocalcona (30). 
 
 Pela análise do espectro HSQC foi possível identificar os protões H-2,6 ( δ 7.76-
7.80 ppm) e H-4’ (δ 7.88 ppm). Do mesmo modo foi possìvel identificar os carbonos C-
α (120.9 ppm), C-β (139.5 ppm) e C-6’ (123.8 ppm). 
Pela análise do espectro HMBC da 2’-N-benziliminocalcona (30) foi ainda 
possível identificar o carbono C-2’ (δ 152.0 ppm) que se correlaciona em 3JC,H com H-
4’e H-6’. 
 Analisando a estrutura da 2’-N-benziliminocalcona (30) e o espectro de RMN de 
1
H (Figura 42) verifica-se que o sinal da ressonância dos dois protões mais 
desprotegidos e com maior desvio químico pertencem aos protões H-2’’, pois estes 
sofrem um efeito desprotector  anisotrópico da dupla ligação C=N para além da do anel 
aromático. O efeito por ressonância do sistema carbonìlico α,β-insaturado que 
desescuda os protões H-2 e H-6 não é tão pronunciado, como se verificou nas 2’-
aminocalconas (23a-c). Por outro lado, a presença do grupo imina proporciona o 
envolvimento de um maior número de electrões π nas estruturas de ressonância, o que 
facilita o deslocamento dos electrões na direcção indicada na Figura 44 e que 
desprotege todo o anel C, principalmente nas posições orto e para onde a deficiência 
electrónica é mais efectiva. 
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Figura 44 – Efeito desprotector por ressonância sobre os protões H-2’’ e H-6’’. 
 
 
Tendo assinalado o sinal referente à ressonância dos protões H-2’’,6’’ (δ 8.70-
8.74 ppm) foi possível por espectro de HSQC identificar o sinal da ressonância dos 
carbonos C-2’’,6’’ (δ 128.6 ppm). 
Por correlações observadas nos espectros HSQC e HMBC foi possível 
identificar o sinal da ressonância dos carbonos: 
 C-1’’ ( δ 121.6 ppm) – Correlaciona-se em 3JC,H com os protões H-3’’,5’’ e 
como protão H-4´´ em 
4
JC,H; 
 C-3’’, 5’’ ( δ 128.5 ppm)  
 C-4’’ (δ 129.3 ppm) – Correlaciona-se em 2JC,H com H-3’’,5’’ e em 
3
JC,H 
com H-2’’,6’’; 
 C-4 (δ 129.3 ppm) – Correlaciona-se em 3JC,H com H-2,6 (dd, δ 7.78 ppm, 
4
JH,H 1.0 Hz e 
3
JH,H 7.8 Hz) 
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Figura 45 – Espectro de HMBC da 2’-N-benziliminocalcona (30). 
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2 Caracterização por espectrometria de massa 
 
2.1 Caracterização de 2’-aminocalconas 
 
Os espectros de massa de ionização por electrospray das 2’-aminocalconas (23a-
c) apresentam o sinal correspondente ao ião [M+H]
+ 
de razão m/z 224, 254 e 269 que 
nos indicam a massa molecular da 2’-aminocalcona (23a), 2’-amino-4-metoxicalcona 
(23b) e 2’-amino-4-nitrocalcona (23c), respectivamente. Apenas a 2’-aminocalcona 
substituída com o grupo nitro na posição 4 apresenta o ião [M+H]
+
 como pico base 
(Figura 46). Esta 2’-aminocalcona protonada revela-se muito mais estável que as suas 
semelhantes. Se por um lado o pico [M+H]
+
 é o pico base por outro, fragmentação 
existente revela-se menos frequente e os picos dos fragmentos apresentam uma menor 
intensidade relativa quando comparamos com as outras duas 2’-aminocalconas, (23a e 
23b). 
 
 
Figura 46 – Espectro EM-ESI (+) de 2’-amino-4-nitrocalcona (23c). 
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O pico do ião [M+H]
+
 da 2’-aminocalcona (23a) revela ter uma baixa 
intensidade relativa enquanto o ião correspondente à 2’aminocalcona (23b) apresenta 
uma intensidade relativa moderada alta. 
Relativamente aos picos [M+Na]
+
 e [M+K]
+
, apenas o espectro da 2’-amino-4-
metoxicalcona (23b) os apresenta com intensidade relativa significativa (Figura 47). 
 
 
 
 
Figura 47 - Espectro EM-ESI (+) de 2’-amino-4-metoxicalcona (23b). 
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A técnica de ionização por electrospray em espectrometria de massa, geralmente 
leva a uma fragmentação reduzida, no entanto a energia utilizada é suficiente para que 
ocorra desolvatação dos iões com o solvente que os rodeia, ionização e mesmo alguma 
fragmentação. Apesar de não terem sido efectuados estudos de fragmentação, à 
semelhança do que ocorre com outras calconas não substituídas, é possível identificar 
alguns picos que demonstram um comportamento similar de 2’-aminocalconas (23) com 
calconas (24). 
O pico de razão m/z 120 existe em todos os espectros de massa das 2’-
aminocalconas estudadas (23a-c), no entanto as suas intensidades relativas diferem e, de 
facto, estudos efectuados em derivados de calconas com diferentes substituintes revelam 
a sua influência nos mecanismos de fragmentação.
 (192)
 Apesar desta diferença o ião 
formado com uma razão m/z 120 consegue surgir em todos os espectros devido à sua 
estabilização por um efeito mesomérico do grupo amino no carbono adjacente ao grupo 
carbonilo (Esquema 25).  
 
NH2
O
R
H+
[M+H]+
- C8H7R
NH2
O
+
NH2
O+
NH2
+
C
O
m/z 120
: :
..
 
Esquema 25 – Mecanismo de formação do ião de razão m/z 120 nos espectros de EM-ESI (+) 
das 2’-aminocalconas (23a-c). 
 
  Pela análise dos espectros de massa das 2’-aminocalconas (23a-c) e da 
intensidade relativa deste pico (m/z 120) verifica-se que o grupo 4-metoxilo favorece 
esta fragmentação, enquanto o grupo 4-nitro desfavorece fortemente a formação deste 
ião. A fragmentação que ocorre é claramente afectada pelos substituintes existentes na 
posição 4 destes compostos. 
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 Estudos de fragmentação efectuados em espectrometria de massa quanto à 
substituição na posição 4 do anel B de grupos doadores e sacadores de electrões 
demonstram que os primeiros favorecem a perda do anel B como estireno formando o 
ião C7H4NH2O
+ 
de razão m/z 120,
 (192)
 indo ao encontro da elevada intensidade relativa 
(100%) deste pico na 2’-amino-4-metoxicalcona (23b) (Figura 47) e a baixa intensidade 
relativa na 2’-amino-4-nitrocalcona (23c) (Figura 46). Este facto deve-se ao grupo 
doador de electrões na posição 4 do anel B (neste caso particular, um grupo metoxilo) 
fomentar a competitividade do carbono vinílico adjacente ao grupo carbonilo como 
local de protonação, o que favorece facilmente a clivagem no ião de razão m/z 120. Por 
outro lado, se considerarmos a possibilidade de uma ligação de hidrogénio entre um 
átomo de hidrogénio do grupo amina e o átomo de oxigénio do grupo carbonilo, este 
mecanismo de fragmentação é perfeitamente plausível e consistente com a literatura 
para o estudo de calconas substituídas (Esquema 26).
 (192; 193)
 
 
O
O
CH3
N
H H
..
..
: : :
H
+
O
O
+
CH3
N
H H
H H
..
: : :
O
OCH3
NH2
H H
+O+NH2
OCH3
m/z 120
+
 
 
Esquema 26 - Mecanismo de fragmentação de 2’-aminocalconas (23b) com um grupo doador de 
electrões na posição 4. 
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2.2  Caracterização de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
 
 Relativamente aos espectros de EM-ESI (+) das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas (11a-c) o pico correspondente ao ião [M+H]
+
 é o pico base nos espectros de 
2-(4’-metoxifenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11b) (m/z 254, Figura 48) e no 
espectro de 2-(4’-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11c) ( m/z 269, Figura 
49). O espectro de EM-ESI (+) da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) (Figura 
50)  é muito semelhante ao da respectiva 2’-aminocalcona (23a) apresentando os sinais 
referentes aos iões [M+H]
+
 e M
+ 
com intensidades relativas muito semelhantes. A 
presença do ião M
+
 apenas se verifica no espectro da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-ona (11a). 
  Todos os espectros apresentam um sinal correspondente ao ião [M+Na]
+
, o que 
não se verificava no caso das 2’-aminocalconas (23a-c). 
 
 
 
Figura 48 – Espectro de EM-ESI (+) da 2-(4’-metoxifenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona 
(11b). 
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Figura 49 - Espectro de EM-ESI (+) da 2-(4’-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11c). 
 
 
 
 
 
 
 
Parte III 
Caracterização dos compostos sintetizados 
 
 122 
 
 
Figura 50 - Espectro de EM-ESI (+) da 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a). 
 
  
As 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11-a-c) em solução facilmente se 
convertem nas respectivas 2’-aminocalconas (23a-c). Esta isomerização reflecte-se nos 
espectros de EM-ESI (+) destes compostos, uma vez que a crescente intensidade 
relativa dos sinais dos iões [M+H]
+
 e a diminuição do sinal de razão m/z 120 é 
indicativa de que existe um equilíbrio dos dois isómeros protonados (Esquema 27). 
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N
H
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O
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11a R=H
11b R=OCH
3
11c R=NO
2
NH2
O
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23a R=H
23b R=OCH
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2
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Esquema 27 – Isomerização das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-c) protonadas em 
solução. 
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Conclusão 
 
 Efectuaram-se reacções de síntese de três derivados de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas: 2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona, 2-(4’-metoxifenil)-
2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona e 2-(4’-nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona. 
 Na síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas estudaram-se e 
optimizaram-se as condições de reacção de duas rotas sintéticas: reacção 
organocatalìtica de 2’-aminoacetofenona com benzaldeídos adequadamente 
substituídos, usando L-prolina como catalisador e isomerização de 2’-aminocalconas 
usando catálise heterogénea e como catalisador argila K10. 
 A optimização das condições reaccionais consistiu em estudar as reacções por 
duas técnicas de aquecimento: aquecimento em condições clássicas e aquecimento sob 
radiação MW. 
 A síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas por reacção organocatalítica 
de 2’-aminoacetofenona com benzaldeídos adequadamente substituídos revelou-se mais 
eficiente utilizando aquecimento clássico, no entanto, apenas se conseguiu sintetizar a 
2-fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona, conseguindo-se o melhor rendimento (70%) a 
uma temperatura de 35⁰C. Os resultados obtidos não foram concordantes com os 
reportados na literatura e não se conseguiu reproduzir o método em aquecimento com 
radiação MW. Sob aquecimento com radiação MW esta síntese não funcionou: ocorreu 
uma degradação do benzaldeído mais acentuada e a formação dos produtos secundários 
2’-N-benzilaminoacetofenona e 2’-N-benziliminocalcona. 
 A síntese por catálise heterogénea requereu a síntese prévia de 2’-aminocalconas 
e o estudo das suas condições reaccionais. Foram sintetizadas três derivados destes 
compostos: 2’-aminocalcona, 2’-amino-4-metoxicalcona e 2’-amino-4-nitrocalcona, por 
condensação aldólica de 2’-aminoacetofenona e benzaldeídos adequadamente 
substituídos. Os melhores resultados obtiveram-se utilizando aquecimento com radiação 
MW, quer a nível de melhores rendimentos, quer a nível de menores tempos de reacção. 
Por outro lado, também se conseguiu a conversão total dos reagentes de partida nos 
produtos finais. A presença dos grupos substituintes na posição 4 do benzaldeído 
revelou-se importante na obtenção de menores tempos de reacção. A isomerização de 
2’-aminocalconas utilizando argila K10 como suporte sólido revelou-se ser um método 
eficaz com obtenção de bons rendimentos na síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-
4(1H)-onas. 
 Das rotas sintéticas experimentadas, a isomerização de 2’-aminocalconas por 
catálise heterogénea usando argila K10 como catalisador revelou-se o melhor método 
para sintetizar 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas.  
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O aquecimento com radiação MW revelou ser o aquecimento mais indicado na 
sìntese das 2’-aminocalconas sintetizadas e na sua isomerização levando à síntese de 2-
aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas. 
Os bons resultados obtidos na síntese das 2’-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-
onas e dos seus precursores, 2’-aminocalconas, apenas foi possível, quando houve 
conversão total dos reagentes de partida, devido à dificuldade em separar a 2’-
aminoacetofenona das 2’-aminocalconas e das 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
pois, estes compostos apresentam Rfs muito próximos e as duas últimas isomerizam em 
solução. 
A caracterização dos novos compostos, 2’-aminocalconas e 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas, foi feita por RMN de 
1
H e de 
13
C, espectrometria de massa e 
quando possível por determinação do ponto de fusão. 
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1 Material e métodos 
 
Durante a execução experimental foram tidas algumas considerações: 
 
 Foram utilizados como reagentes na síntese de 2-aril-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas: benzaldeído (98.0%) da Merck-Schuchardt, 4- 
metoxibenzaldeído (99.0%) da Merck-Schuchardt, 4-nitrobenzaldeído 
(98.0%) da Riedel-de Haën, 2’-aminoacetofenona (98.0%) da Aldrich,  
L-prolina PB (99.0%) da Panreac Química S.A,   metanol  e etanol da 
Fluka Riedel-de Haën (>99.8%). 
 
 O THF foi seco previamente a refluxo sobre sódio metálico até à 
obtenção de uma coloração azul na presença de benzofenona e 
seguidamente destilado.  
 
 Utilizou-se a argila Montmorillonite K10 da Fulka AG. 
 
 A solução saturada de NH4Cl foi preparada a partir de HN4Cl da RPE 
ACS (99.5%) 
 
 Nos procedimentos por cromatografia em coluna utilizou-se sílica gel da 
Merck de granulometria 230-400 mesh como suporte. O diâmetro e 
altura das colunas variaram consoante o material adsorvido. As eluições 
foram feitas com os solventes orgânicos hexano e acetato de etilo em 
ordem crescente de polaridade e de diferentes fracções. As fracções 
foram monitorizadas por cromatografia de camada fina e visualização 
por luz UV (λ = 254 e/ou 366 nm). Os compostos foram diluídos em 
diclorometano. 
 
 As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram 
efectuadas em placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com 
uma camada de sílica gel Kieselgel 60 da Merck de granulometria 0.063-
0.200 mm e activadas a 100⁰C durante 12 horas. 
 
 Os solventes utilizados nas transformações e operações de purificação 
efectuadas eram analiticamente puros ou foram purificados por 
destilação. 
 
 Os espectros de RMN foram obtidos num aparelho Bruker Avance 300 
ou 500. Como padrão interno usou-se o tetrametilsilano. Os desvios 
quìmicos (δ, ppm) foram obtidos em solução de deuterioclorofórmio 
(99.80% da Euriso-top). Nos espectros de RMN de 
1
H, para além do 
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assinalamento de desvios quìmicos (δ, ppm), foram indicadas as 
multiplicidades e as correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz) 
 
 O assinalamento inequívoco das ressonâncias de protões e carbonos 
foram efectuados com recurso às técnicas bidimensionais de HSQC e 
HMBC. 
 
 Os espectros de massa EM- ESI (+) foram obtidos num espectrómetro Q-
TOf 2. As amostras foram dissolvidas em 1 μL de clorofórmio e a 
solução foi diluìda em 200 μL de uma solução de ácido fórmico com 
concentração 0.1% 
 
 As reacções utilizando a técnica de aquecimento por microondas foram 
efectuadas num microondas Milestone Ethos MicroSynth e controladas 
num processador Labterminal 800. 
 
 Os valores de pontos de fusão foram determinados num aparelho Buchi 
B-540 com tubos capilares abertos. 
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2 Procedimento experimental 
 
2.1 Síntese de 2’-aminocalconas 
 
A 4.0 mmol de 2’-aminoacetofenona adicionaram-se 12.1 mmol (290 mg) de 
NaH em 15 mL de THF e deixou-se em agitação à temperatura ambiente, sob atmosfera 
de azoto até arrefecer. Adicionou-se 8.0 mmol de benzaldeído apropriado (26a-c). A 
mistura reaccional foi colocada num vaso de vidro sob atmosfera de azoto em agitação e 
deixou-se reagir durante 120 min (23a) ou 20 min (23b e 23c) sob radiação microondas 
a 50 W e pressão 1 bar. A reacção foi monitorizada por TLC e quando terminada 
adicionou-se uma mistura de H2O/gelo e acidificou-se a solução até pH 
aproximadamente 4 com uma solução de HCl 20%. A fase orgânica foi separada por 
extracção líquido/líquido com diclorometano destilado e lavada com H2O (3x 50 mL). 
O solvente foi evaporado até à secura a pressão reduzida obtendo-se um sólido laranja, 
2’-aminocalconas (23a-c), com bons rendimentos. 
 
2’-Aminocalcona (23a): (87%); p.f. = 73-74⁰C (Lit. 71-72⁰C). (103) 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.60-7.62 (d, 1H, H-α, J 15.6 Hz); 7.75 (d, 
1H, H-β, J 15.6 Hz); 6.33 (s largo, 2H, NH2); 6.70 (dd, 1H, H-3’, J 1.4 e 7.6 Hz); 7.30 
(ddd, 1H, H-4’, J 1.5, 6.9 e 7.6 Hz); 6.70 (ddd, 1H, H-5’, J 1.4, 6.9 e 7.7 Hz); 7.87 (dd, 
1H, H-6’, J 1.5 e 7.7 Hz); 7.60-7.64 (m, 2H, H-2,6); 7.36-7.41 (m, 2H, H-3,5); 7.36-
7.41 (m, 1H, H-4). 
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 123.1 (C-α); 142.9 (C-β); 119.0 (C-1’); 
151.0 (C-2’); 115.8 (C-3’); 134.3 (C-4’); 117.3 (C-5’); 131.0 (C-6’); 135.2 (C-1); 128.2 
(2C, C-2,6); 128.9 (2C, C-3,5); 130.1 (C-4); 191.7 (C=O). 
EM-ESI m/z: 223 (M
+
); 224 ([M+H]
+
); 246 ( [M+Na]
+
). 
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2’-amino-4-metoxicalcona (23b): (83%); p.f. = 69-70⁰C (Lit. 91-92 ⁰C). (87) 
 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.86 (s, 3H, OCH3); 7.70 (d, 1H, H-α, J 
15.5 Hz); 7.72 (d, 1H, H-β, J 15.5 Hz); 6.32 (s largo, 2H, NH2); 6.67-6.73 (m, 1H, H-
3’); 7.28(ddd, 1H, H-4’, J 1.3, 7.0 e 7.2 Hz); 6.67-6.73 (m, 1H, H-5’); 7.86 (dd, 1H, H-
6’,  J 1.3 e 8.4 Hz); 7.59 (d, 2H, H-2,6, J 8.7 Hz); 6.93 (d, 2H, H-3,5, J 8.7 Hz). 
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 55.4 (OCH3); 120. 8 (C-α); 142.8 (C-β); 
119.3 (C-1’); 150.8 (C-2’); 115.8 (C-3’); 134.1 (C-4’); 117.2 (C-5’); 130.9 (C-6’); 128.0 
(C-1); 129.9 (2C, C-2,6); 114.3 (2C, C-3,5); 161.3 (C-4); 191.8 (C=O). 
EM-ESI m/z: 254 ([M+H]
+
); 276 ([M+Na]
+
); 292 ([M+K]
+
). 
 
2’-amino-4-nitrocalcona (23c): (77%); p.f. = 140-142⁰C. 
 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3):δ (ppm) = 7.73 (s, 2H, H-α,β); 6.41 (s largo, 2H, NH2); 
6.69-6.74 (m, 1H, H-3’); 7.33 (ddd, 1H, H-4’ J 1.5, 6.7 e 7.0 Hz); 6.69-6.74 (m, 1H, H-
5’); 7.85 (dd, 1H, H-6’, J 1.5 e 8.4 Hz); 7.77 (dd, 2H, H-2,6, J 2.1 e 6.9 Hz); 8.28 (dd, 
2H, H-3,5, J 2.1 e 6.9 Hz). 
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 127.0 (C-α); 139.7 (C-β); 118.4 (C-1’); 
151.3 (C-2’); 116.0 (C-3’); 134.9 (C-4’); 117.4 (C-5’); 131.0 (C-6’); 141.5 (C-1); 128.7 
(2C, C-2,6); 124.2 (2C, C-3,5); 151.0 (C-4); 190.6 (C=O). 
EM-ESI m/z: 269 ([M+H]
+
).  
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2.2 Síntese de 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas 
  
2.2.1 Catálise heterogénea (método optimizado) 
Num vaso de vidro, misturou-se 0.1g de 2’-aminocalcona (23a-c) em 1.0 g de 
argila K10. A mistura foi irradiada por radiação MW, em atmosfera de azoto, a uma 
potência constante de 400W durante 5 min (11a e 11b) ou 10 min (11c). O término da 
reacção foi controlado por TLC. O produto foi extraído em diclorometano (2x20 mL) e 
a argila K10 foi removida por filtração sob celite. O solvente foi evaporado a pressão 
reduzida, obtendo-se um sólido amarelo, 2-aril-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-onas (11a-
c), com bons rendimentos. 
 
2.1.2 Organocatálise 
A L-prolina (0.44 mmol) foi adicionada a 5 mL de metanol e deixada em 
agitação durante 10 min, ao fim dos quais se adicionou 1.4 mmol (0.17 mL) de 2’-
aminoacetofenona e 1.4 mmol (0.13 mL) de benzaldeído. A mistura foi deixada sob 
atmosfera de azoto, a uma temperatura de 35 ⁰C num banho de parafina e em agitação 
durante 48h. Ao fim desse tempo, a mistura foi tratada com 5 mL de uma solução 
saturada de cloreto de amónio. A fase orgânica foi extraída com diclorometano (3X 10 
mL), seca com Na2SO4 anidro, concentrada a pressão reduzida e purificada por 
cromatografia em coluna usando como eluente hexano/AcEt (9:1) e aumentando a 
polaridade para uma mistura final de hexano/AcEt (9:4). Obteve-se a 2-fenil-2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-ona (11a) com um rendimento de 70%. 
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2-Fenil-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11a): (82%); p.f. = 148-150⁰C (Lit. 
148-150⁰C). (181) 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3):δ (ppm) = 2.90 (dd, 1H, H-3trans , J 13.5 e 16.6 Hz); 
2.78 (dd, 1H, H-3cis , J 4.1 e 16.6 Hz); 4.53 (sl, 1H, NH); 4.76 (dd, 1H, H-2, J 4.1 e 13.5 
Hz); 6.72 (d, 1H, H-8, J 7.5 Hz); 6.76-6.82 (m, 1H, H-6); 7.88 (dd, 1H, H-5, J 1.6 e 8.0 
Hz); 7.32-7.49 (m, 6H, H-2’/H-6’, H-3’/H-5’, H-7 e H-4’).  
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 46.4 (C-3); 58.5 (C-2); 115. 9 (C-8); 118.4 
(C-6); 119.0 (C-4a); 126.6 (2C, C-2’, C-6’); 127.6 (C-5); 128.5 (C-4’); 129.0 (2C, C-3’, 
C-5’); 135.4 (C-7); 141.0 (C-1’); 151.5 (C-8a); 193.3 (C=O). 
EM-ESI m/z: 223 (M
+
), 224 ([M+H]
+
,
 
100), 246 ([M+Na]
+
). 
 
2-(4’-Metoxifenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11b): (86%); p.f.= 125-
126⁰C (Lit. 131-132⁰C). (87) 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3):  δ (ppm) = 3.83 (s, 3H, OCH3); 2.88 (dd, 1H, H-3trans , 
J 13.7 e 16.2 Hz); 2.74 (dd, 1H, H-3cis , J 3.9 e 16.2 Hz); 4.46 (sl, 1H, NH); 4.71 (dd, 
1H, H-2, J 3.9 e 13.7 Hz); 6.70 (d, 1H, H-8, J 8.4 Hz); 6.76-6.82 (m, 1H, H-6); 7.88 
(dd, 1H, H-5, J 1.5 e 7.9 Hz); 7.31-7.34 (m, 1H, H-7); 7.39 (d, 2H, H-2’/H-6’, J 8.7 
Hz); 6.93 (d, 2H, H-3’/H-5’, J 8.7 Hz). 
  Parte V 
  Parte Experimental 
 
 
137 
 
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 55.4 (OCH3); 46.6 (C-3); 57.9 (C-2); 115. 9 
(C-8); 118.4 (C-6); 119.2 (C-4a); 127.5 (2C, C-2’,6’); 127.6 (C-5); 159.6 (C-4’); 114.2 
(2C, C-3’,5’); 135.4 (C-7); 133.0 (C-1’); 151.6 (C-8a); 193.6 (C=O). 
EM-ESI  m/z: 254 ([M+H]
+
,
 
100), 276 ([M+Na]
+
). 
 
2-(4’-Nitrofenil)-2,3-di-hidroquinolin-4(1H)-ona (11c): (50%). 
 
 
RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 2.83-2.87 (m, 2H, H-3trans/H-3cis); 4.26 (sl, 
1H, NH); 4.91 (dd, 1H, H-2, J 7.2 e 9.9 Hz); 6.77 (d, 1H, H-8, J 7.8 Hz); 6.86 (ddd, 1H, 
H-6, J 0.9, 7.0 e 8.0 Hz); 7.89 (ddl, 1H, H-5, J 2.0 e 8.0 Hz); 7.39 (ddd, 1H, H-7, J 2.0, 
7.0 e 7.8 Hz); 7.67 (dd, 2H, H-2’/H-6’, J 1.9 e 6.6 Hz); 8.27 (dd, 2H, H-3’/H-5’, J 1.9 e 
6.6 Hz). 
RMN de 
13
C (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 46.1 (C-3); 57.9 (C-2); 116. 0 (C-8); 119.2 
(C-6); 119.2 (C-4a); 127.5 (2C, C-2’,6’); 127.7 (C-5); 147.9 (C-4’); 124.3 (2C, C-3’,5’); 
135.7 (C-7); 148.2 (C-1’); 150.9 (C-8a); 191.9 (C=O). 
EM/ESI m/z: 223 (M
+
), 224 ([M+H]
+
,
 
100), 246 ([M+Na]
+
). 
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